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Метою дослідження було оцінити стан кіст-
кового метаболізму шляхом визначення актив-
ності лужної фосфатази та тартрат-резистентної 
кислої фосфатази у крові піддослідних тварин, зі 
змодельо ваним остеопорозом, після проведен-
ня дентальної імплантації за впливу корегуючої 
остео тропної терапії.

Об’єкт і методи. Експериментальна частина 
дослідження виконана на 78 кролях (породи Шин-
шила): 15 тварин – контрольна група та 63 тва-
рин дослідна група (31 самка та 32 самці). У крові 
експериментальних тварин визначали активність 
лужної фосфатази – уніфікованим колориметрич-
ним методом та активність тартрат-резистентної 
кислої фосфатази – імуноферментним методом 
за допомогою набору “Bone TRAP Assay” фірми 
Assay Pro (США). 

Результати. На 12 місяць дослідження у тва-
рин підгрупи А (І) активність ЛФ у крові була зна-
чно менше порівняно з даними у інтактних тварин, 
р<0,01 та на 64,71% нижче, стосовно вихідних 
даних, р1<0,01. Тоді як, у тварин підгрупи В (І) ак-
тивність ЛФ у крові дорівнювала даним у інтактних 
тварин, р>0,05, та була на 72,06% нижче вихідних 
значень, р1<0,01.

Через 12 місяців досліджень у тварин підгруп, 
де не проводилася корекція симульованого остео-
порозу, спостерігалося інтенсивне підвищення ак-
тивності тартрат-резистентної кислої фосфатази в 
крові. У підгрупах А (І) та В (І), де проводилось ме-
дикаментозне купірування остеопоротичних явищ, 
простежувалась тенденція до зниження активності 
TRACP у крові, дані якої через 12 місяців спостере-
жень дорівнювали значенням у інтактних тварин, 
р>0,05, та були вірогідно нижче вихідних значень: 
у підгрупі А (І) – на 29,90%, та у підгрупі В (І) – на 
32,70%, р1<0,01. Зниження тартрат-резистентної 
кислої фосфатази в крові тварин із симуляцією ос-
теопорозу, які отримували антирезорбтивну тера-
пію, можна інтерпретувати як зниження резорбції 
кісткової тканини.

Висновки. Підсумовуючи результати дослі-
джень, і звертаючи увагу на результати активнос-
ті лужної фосфатази та TRACP у крові тварин зі 
змодельованим остеопорозом, можна припустити, 
що у тварин, котрі отримували медикаментозну 

терапію, скеровану на корекцію остеопоротичних 
явищ, процеси синтезу кісткового матеріалу пре-
валюють над процесами резорбції.

Ключові слова: дентальна імплантація, ос-
теопороз, лужна фосфатаза, тартрат-резистентна 
кисла фосфатаза.

Звʼязок роботи з науковими программами, 
планами, темами. Робота являє собою фрагмент 
науково-дослідної роботи кафедри хірургічної 
стоматології та щелепно-лицевої хірургії Буковин-
ського державного медичного університету «Бага-
топрофільний підхід до діагностики, лікування та 
профілактики основних стоматологічних захворю-
вань, з збереження регенеративних властивостей 
тканин та відновлення захисних властивостей 
анатомічних структур у жителів Північної Букови-
ни», № держ. реєстрації 0116U002929.

Вступ. Епідеміологічні дослідження показали, 
що немає жодної раси, жодної національності та 
країни, котрі б не страждали від остеопорозу [1]. 
За останніми даними остеопороз зареєстрований 
у 75 мільйонів людей у США, країнах Європи та 
Японії разом узятих – це кожна третя жінка у по-
стменопаузальному періоді та майже половина 
всіх чоловіків та жінок віком 50 років [2]. Остео-
пороз – системне захворювання скелета, що ха-
рактеризується зниженням маси кістки в одиниці 
об’єму та порушенням мікроархітектоніки кісткової 
тканини, що призводять до збільшення крихкості 
кісток та ризику їх переломів від мінімальної трав-
ми або навіть без такої [3]. Остеопороз (ОП), за да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я, по-
сідає четверте місце серед інших захворювань, по-
ширених на Землі, поступаючись лише хворобам 
серцево-судинної системи, онкологічним та ендо-
кринним [4]. Кісткова тканина щелеп за будовою 
та хімічним складом мало чим відрізняється від 
інших кісток скелета [1, 4]. Однак в альвеолярній 
кістці процеси внутрішньої перебудови протікають 
активніше, ніж у інших кістках скелета [3]. У нормі 
висота альвеолярного гребня підтримується фізіо-
логічною рівновагою між формуванням і резорбці-
єю кістки, які регулюються не тільки системними, а 
й місцевими факторами [5]. В останні роки значна 
увага приділялася уточненню взаємозв’язку між 
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метаболічними захворюваннями кісткової тканини 
та змінами в кістковій тканині щелеп. Здавалося 
би, системні процеси, що відбуваються в організ-
мі, не можуть не впливати на стан тканин зубоще-
лепної системи. Проте взаємозв’язок між остео-
порозом та станом порожнини рота залишається 
дискусійним питанням.

Досягнення останніх років у вивченні молеку-
лярних патогенетичних аспектів остеопорозу спри-
яли пошуку найбільш специфічних та інформатив-
них маркерів, котрі відображають інтенсивність 
процесів ремоделювання. Хоча ці показники по-
діляються на маркери синтезу та резорбції кістки, 
слід враховувати, що в патологічних умовах, коли 
процеси перебудови кісткової тканини пов’язані 
та змінені в одному напрямку, будь-який із зазна-
чених маркерів відображатиме сумарну швидкість 
метаболізму кістки [6]. В даний час використову-
ються три біохімічні маркери формування кістки, 
що здійснюється остеобластами: лужна фосфата-
за, остеокальцин, карбокси- та амінотермінальні 
пропептиди проколагену I типу [7]. До специфічних 
маркерів резорбції кісткової тканини відносяться: 
піридинолін, деоксипіридинолін, оксипролін, тар-
трат-резистентна кисла фосфатаза [8].

Визначення обміну кісткової тканини за до-
помогою біохімічних маркерів є перспективним 
методом діагностики, особливо для оцінки ефек-
тивності лікування, оскільки біохімічні показники 
змінюються швидше, ніж щільність кісткової тка-
нини. Більшість біохімічних методів дослідження 
відрізняється високою інформативністю, проте 
трудомісткість дослідження, що поєднується з до-
рогим обладнанням, роблять їх доступними лише 
для невеликої кількості лабораторій.

Мета дослідження. Метою даного досліджен-
ня було оцінити стан кісткового метаболізму шля-
хом визначення активності лужної фосфатази та 
тартрат-резистентної кислої фосфатази у крові 
піддослідних тварин, зі змодельованим остеопо-
розом, після проведення дентальної імплантації 
за впливу корегуючої остеотропної терапії.

Об’єкт і методи дослідження. Експеримен-
тальна частина дослідження виконана на 78 кро-
лях (породи Шиншила): 15 тварин – контрольна 
група та 63 тварин дослідна група (31 самка та 32 
самці). Усі експериментальні тварини утримува-
лись у стандартних умовах віварію при вільному 
доступі до їжі і води. Піддослідним тваринам, за 
для моделювання експериментального остеопо-
розу, під тіопенталовим наркозом, проводили ова-
ріоектомію у самиць та орхіектомію – у самців [9]. 

Експериментальні дослідження проводили з 
дотриманням етичних норм (Directive 86/609/EEC) 
положень Європейської конвенції про захист 
безхребетних тварин, які використовуються для 

експериментів та наукових цілей (2005) та «За-
гальних етичних принципів експериментів на тва-
ринах» (2013).

Через 2 місяці після операції тварини дослід-
ної групи були поділені на підгрупи: підгрупа А – 
15 самиць з експериментально підтвердженим 
остеопорозом після оваріоектомії, що не отриму-
вали корегуючу терапію; підгрупа В – 15 самців з 
експериментальним остеопорозом після орхіекто-
мії, що не отримували корегуючу терапію; підгрупа 
А(І) – 16 самиць з експериментальним остеопоро-
зом після оваріоектомії, що отримували корегуючу 
терапію; підгрупа В(І) – 17 самців з експеримен-
тальним остеопорозом після оваріоектомії, що 
отримували корегуючу терапію. Після поділу на 
підгрупи тваринам, під тіопенталовим наркозом, у 
кістку нижньої щелепи вводили імпланти.

Для коригуючої терапії остеопорозу викорис-
товували препарат Бівалос (Servier, Франція), який 
збільшує утворення кісткової тканини, за рахунок 
остеобластів і синтезу колагену; знижує резорбцію 
кісткової тканини шляхом зниження диференціації 
остеокластів і їх резорбційної активності. Препа-
рат (1/3 саше) розводили 1:100 мл води і давали 
тваринам щоденно впродовж 1 місяця [10]. Також, 
до харчового раціону тварин додавали препарат 
OSTEOPRO (в-к Др. Густав Кляйн ГмбХ & Ко. КГ, 
Німеччина). Препарат містить спеціальну сполу-
ку – мікрокристалічний гідроксиапатитний комп-
лекс МСНАтм (МСН-Саlтм), що є активним регулято-
ром кальцієво-фосфорного обміну [11]. Препарат 
у подрібненому вигляді додавали до харчового 
раціону експериментальних тварин: по 1 таблетці 
на добу протягом 1 місяця. 

У крові експериментальних тварин, через 1, 
3, 6 та 12 місяців, після постановки імплантів, ви-
значали активність лужної фосфатази – уніфікова-
ним колориметричним методом [12] та активність 
TRACP (тартрат-резистентної кислої фосфатази – 
імуноферментним методом за допомогою набору 
“Bone TRAP Assay” фірми Assay Pro (США) [13].

Статистичне обчислення отриманих резуль-
татів проводили з використанням прикладних про-
грам „Statistica 8.0” (StatSoft, USA) та пакетом ста-
тистичних функцій програми „Мicrosoft Ехсеl 2021” 
[14].

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. У результаті проведення експериментальних 
досліджень встановлено (табл. 1), що у інтактних 
тварин контрольної групи активність лужної фос-
фатази у крові складала 1,40±0,19 мккат/л. Водно-
час, у тварин усіх піддослідних груп активність ЛФ у 
крові зростала, у середньому до 6,69±0,31 мккат/л, 
р<0,01, через 2 місяці після проведення операцій 
оваріоектомії і орхіектомії.
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На 30 день експерименту, у тварин підгруп 
А і В, яким не проводилась медикаментозна ко-
рекція змодельованого остеопорозу, спостері-
гали подальше зростання активності ЛФ у крові: 
на 2,04% – у підгрупі А і на 5,35% – у підгрупі В, 
р<0,01, р1>0,05, стосовно вихідних даних. У той же 
час, у підгрупах, де проводилась медикаментозна 
корекція змодельованих остеопоротичних явищ, 
активність ЛФ у крові знижувалась: на 37,50% – у 
підгрупі А (І) та на 35,88 – у підгрупі В (І), р1<0,01, 
стосовно вихідних даних.

На 3 місяць спостережень спостерігалась 
тенденція до зростання активності ЛФ у крові про-
оперованих тварин, яким не проводилась медика-
ментозна корекція змодельованого остеопорозу, і 
зменшення її активності у крові експерименталь-
них кролів, яким явища остеопорозу купірувались 
згідно розпрацьованої методики. Так, у підгрупах 
А і В активність ферменту у крові зростала на 
11,52% і на 13,78%, р<0,01, р1>0,05, відповідно, 
при зменшенні його активності у крові у підгрупах 
А (І) і В (І) на 52,06% та на 54,36%, р,р1<0,01, від-
повідно, стосовно вихідних значень.

У віддалені терміни експериментального до-
слідження (6–12) місяців у групах А і В спостері-
гали подальше зростання 
активності лужної фосфа-
тази у крові (рис. 1), яке че-
рез 12 місяців досліджень 
було вище даних інтактних 
тварин, р<0,01, та переви-
щувало вихідні значення на 
29,15%, р1<0,01 і на 15,46%, 
р1<0,05, відповідно. 

У той же час, у піддо-
слідних тварин підгрупи 
А (І), через 12 місяців спо-
стережень активність ЛФ 
у крові була значно менше 
порівняно з даними у ін-
тактних тварин, р<0,01 та 
на 64,71% нижче, стосов-
но вихідних даних, р1<0,01. 
Звертало увагу, що через 

12 місяців спостережень у тварин підгрупи (І) ак-
тивність ЛФ у крові дорівнювала даним у інтактних 
тварин, р>0,05, та була на 72,06% нижче вихідних 
значень, р1<0,01.

Отримані результати свідчать, що у піддо-
слідних тварин зі змодельованим остеопорозом, 
які не отримували коригуючої терапії, відбуваєть-
ся підвищення активності лужної фосфатази, що 
ймовірно, пов’язано з гіперфункцією остеобластів. 
У той же час, у групах експериментальних тварин 
яким проводилось купірування остеопоротичних 
явищ за запропонованою методикою, спостеріга-
лось зниження активності вищезгаданого фермен-
ту. Виходячи з цього, можна припустити, що за-
пропонована терапія, що знижує активність ЛФ у 
крові, не інгібує функцію остеобластів, а може бути 
наслідком зменшення резорбції кістки. Щоб пере-
вірити дане припущення, була вивчена активність 
тартрат-резистентної кислої фосфатази у крові 
піддослідних тварин (табл. 2).

У результаті проведених досліджень було 
встановлено, що активність TRACP у крові інтак-
тних тварин становила 19,60±0,73 нмоль/(с•л). У 
піддослідних тварин усіх підгруп дослідження че-
рез 2 місяці після операційного періоду, активність 

Таблиця 1 – Активність лужної фосфатази у крові піддослідних тварин з експериментальним остеопорозом 
у різні терміни спостереження

Групи дослідження
Терміни дослідження

до лікування через 30 діб через 3 місяця через 6 місяців через 12 місяців
Контрольна група, n=15 1,40±0,19 – – – –
Підгрупа А, n=10 6,86±0,33• 7,00±0,35• 7,65±0,37• 8,00±0,40•,** 8,86±0,45•,*
Підгрупа В, n=10 6,53±0,30• 6,88±0,32• 7,43±0,35• 7,48±0,35•,** 7,54±0,36•,**
Підгрупа А(І), n=15 6,80±0,31• 4,25±0,27•,* 3,26±0,24•,* 2,88±0,20•,* 2,40±0,15•,*
Підгрупа В(І), n=15 6,55±0,30• 4,20±0,26•,* 2,99±0,20•,* 2,10±0,17••,* 1,83±0,14*

Примітки: •р<0,01; ••р<0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних контрольної групи;  *р1<0,01;**р1<0,05 – 
достовірна різниця значень стосовно даних до лікування у підгрупах.

Рис. 1 – Зміни активності лужної фосфатази фосфору у крові піддослідних 
тварин з модельованим остеопорозом у різні терміни спостереження
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TRACP у крові підвищувалась та була на 48,83% 
вище, у середньому, ніж у інтактних тварин контр-
ольної групи, р<0,01.

На 30 добу спостережень, у підгрупах А і В, 
у яких не проводилась медикаментозна корек-
ція остеопоротичних явищ, активність TRACP у 
крові продовжувала зростати, та була на 103,0% 
вище, стосовно даних у контролі, р<0,01, та пе-
ревищувала вихідні значення на 36,36%, р1<0,01, 
у середньому. У той же час, у підгрупах А (І) і 
В (І), у яких проводилась медикаментозна корекція 
змодельованого остеопорозу, спостерігали незна-
чне зниження активності даного ферменту у крові 
стосовно даних у інтактних кролів, р<0,01. Привер-
тало увагу, що активність TRACP у крові вірогідно 
не відрізнялась від вихідних значень у експери-
ментальних тварин групи А (І), р1>0,05 та була на 
8,22% нижче вихідних значень у тварин підгрупи 
В (І), р1<0,05.

Через 3 місяці досліджень та у віддалені термі-
ни спостереження (6 – 12 місяців) у тварин підгруп, 
де не проводилось медикаментозна корекція змо-
дельованого остеопорозу спостерігали інтенсивне 
підвищення активності TRACP у крові: у підгру-
пі А – 42,83±0,93 нмоль/с•л 
через 3 місяці, р1<0,01 до 
48,24±0,98 нмоль/ с•л че-
рез 12 місяців експеримен-
ту, р1<0,01; у підгрупі В – 
від 42,06±0,92 нмоль/с•л 
через 3 місяці, р1<0,01, до 
47,90±0,92 нмоль/с•л через 
12 місяців експерименту.

Водночас, у підгрупах, 
де проводилось медика-
ментозне купірування осте-
опоротичних явищ, просте-
жувалась тенденція до зни-
ження активності TRACP 
у крові, дані якої через 12 
місяців спостережень до-
рівнювали значенням у ін-
тактних тварин, р>0,05, та 

були вірогідно нижчими вихідних значень: у підгру-
пі А (І) – на 29,90%, та у підгрупі В (І) – на 32,70%, 
р1<0,01 (рис. 2).

Таким чином, зниження TRACP у крові тварин 
з змодельованим остеопорозом, що отримували 
анти-резорбційну терапію можливо інтерпретува-
ти, як зменшення резорбції кісткової тканини. 

Якісна та кількісна оцінка кісткової тканини 
щелеп необхідна у всіх розділах стоматології – 
від пародонтології до ендодонтії та протезування, 
але особливо важлива у дентальній імплантології. 
Аналіз літератури з питань протезування з вико-
ристанням різних систем імплантатів показує, що 
стан кісткової тканини істотно впливає на термін 
користування зубними протезами [14].

Низкою авторів наводяться дані про хороше 
приживлення імплантатів у щурів із дефіцитом 
кальцію [15] та у кроликів зі стероїдним остеопо-
розом [16]. Результати експериментального дослі-
дження Mori Н. та ін., також підтверджують мож-
ливість успішної остеоінтеграції імплантатів, проте 
автори зазначають, що процес формування кістки 
навколо імплантату у кроликів з остеопорозом був 
більш тривалим, ніж у контрольній групі [17].

Таблиця 2 – Активність тартрат-резистентної кислої фосфатази у крові піддослідних тварин з експеримен-
тальним остеопорозом у різні терміни спостереження

Групи дослідження
Терміни дослідження

до  
лікування через 30 діб через 3 місяця через 6 місяців через 12 місяців

Контрольна група, n=15 19,60±0,73 – – – –
Підгрупа А, n=10 29,70±0,88• 39,80±0,90•,* 42,83±0,93•,* 47,90±1,06•,* 48,24±0,98•,*
Підгрупа В, n=10 28,65±0,82• 39,76±0,90•,* 42,06±0,92•,* 47,56±1,04•,* 47,90±0,92•,*

Підгрупа А(І), n=15 29,73±0,88• 28,62±0,86• 26,40±0,80•,** 21,40±0,75* 20,84±0,73*
Підгрупа В(І), n=15 28,60±0,82• 26,25±0,80•,** 24,00±0,78•,* 19,28±0,72 19,25±0,70*

Примітки: •р<0,01; ••р<0,05 – достовірна різниця значень стосовно даних контрольної групи; *р<0,01; **р<0,05 – 
достовірна різниця значень стосовно даних до лікування у підгрупах.

Рис. 2 – Зміни TRACP у крові піддослідних тварин з модельованим  
остеопорозом у різні терміни спостереження
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Дослідження J. Hatakeyama та G. Giro свід-
чать про те, що в умовах дефіциту кальцію та 
при стероїдному остеопорозі маса та мінеральна 
щільність кістки, що оточує імплантат, значно зни-
жені порівняно з такими у здорових тварин. У щу-
рів, які зазнали оваріектомії, формування кісткової 
тканини навколо імплантату та контакт кістки з імп-
лантатом також були значно гіршими, ніж у контр-
ольній групі [18, 19].

Клінічні дослідження, присвячені вивченню 
остеоінтеграції імплантатів у пацієнтів із метабо-
лічними захворюваннями кісткової тканини, також 
суперечливі. Науковці, які вивчили літературу з ос-
теопорозу та його вплив на втрату кісткової маси 
щелеп, вважають, що для двоетапного викорис-
тання ендоосальних імплантатів у пацієнтів з осте-
опорозом немає жодних протипоказань [7, 16, 20]. 
Аналогічної думки дотримуються M. Nagasawa та 
співавтори, які вважають, що остеопороз не зни-
жує якість остеоінтеграції зубних імплантатів [21]. 
Хоча процес остеоінтеграції частково залежить від 
стану кісткового ложа, рівень сформованої навко-
ло імплантатів кісткової маси у пацієнтів з остео-
порозом не відрізняється від групи здорових осіб, 
а відсоток відторгнень імплантатів не корелює ні з 

віком, ні зі статтю пацієнтів. Проте, вони ж зазнача-
ють, що у жінок з постменопаузальним остеопоро-
зом, які не одержують замісну терапію гормональ-
ними препаратами, зростає відсоток відторгнення 
імплантатів на верхній щелепі [21]. Дослідження 
A. Ortiz-Vigón, & M. Sanz, показали, що на верхній 
щелепі остеоінтеграція імплантатів взагалі гірша, 
ніж на нижній щелепі [22]. Головною причиною є 
стан кісткової тканини – зменшена кількість кістки 
в поєднанні з тонким кортикальним шаром та низь-
кою щільністю кістки [23].

Висновки. Отже, підсумовуючи результати 
даних досліджень і звертаючи увагу на результа-
ти активності лужної фосфатази та TRACP у крові 
тварин зі змодельованим остеопорозом, можна 
припустити, що у тварин, які отримували медика-
ментозну терапію, скеровану на корекцію остеопо-
ротичних явищ, процеси синтезу кісткового мате-
ріалу превалюють над резорбцією.

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нується провести ще ряд молекулярних, гістоло-
гічних, досліджень, щоб остаточно довести доціль-
ність використання запропонованої остеотропної 
терапії за для стабілізації імплантів у хворих з ос-
теопорозом.
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Activity of Markers of Bone Metabolism in Animals 
with Simulated Osteoporosis after Dental Implantation
Datsenko M. A.
Abstract. The purpose of the study was to evaluate the state of bone metabolism by determining the ac-

tivity of alkaline phosphatase and tartrate-resistant acid phosphatase in the blood of experimental animals with 
simulated osteoporosis after dental implantation under the influence of corrective osteotropic therapy.

Materials and methods. The experimental part of the study was performed on 78 rabbits (Chinchilla 
breed): 15 animals – the control group and 63 animals – the experimental group (31 females and 32 males). 
After placement of implants, in the blood of the experimental animals, after 1, 3, 6 and 12 months, the activity 
of alkaline phosphatase was determined by a unified colorimetric method and the activity of tartrate-resistant 
acid phosphatase – by an immunoenzymatic method using the “Bone TRACP Assay” kit by Assay Pro (USA). 

Results and discussion. On the 12th month of the experimental research in the experimental animals of 
subgroup A (I), the activity of alkaline phosphatase in the blood was significantly lower compared to the data 
of intact animals, p<0.01 and 64.71% lower, compared to the initial data, p1<0.01. It was noted that after 
12 months of observation in animals of subgroup B (I), the activity of alkaline phosphatase in the blood was 
equal to the data of intact animals, p>0.05, and was 72.06% lower than the initial values, p1<0.01.
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After 12 months of research, the animals of the subgroups, where no correction of simulated osteoporosis 
was performed, observed an intense increase in the activity of tartrate-resistant acid phosphatase in the blood. 
At the same time, in the subgroups where the medicinal treatment of osteoporotic phenomena was carried 
out, there was a tendency to decrease the activity of tartrate-resistant acid phosphatase in the blood, the data 
of which after 12 months of observation were equal to the values in intact animals, p>0.05, and were probably 
lower than the initial values. Thus, a decrease in tartrate-resistant acid phosphatase in the blood of animals 
with simulated osteoporosis treated with antiresorptive therapy can be interpreted as a decrease in bone tissue 
resorption.

Conclusion. Summarizing the results of these studies and paying attention to the results of the activity 
of alkaline phosphatase and tartrate-resistant acid phosphatase in the blood of animals with simulated osteo-
porosis, it can be assumed that in animals that received drug therapy aimed at the correction of osteoporotic 
phenomena, the processes of bone material synthesis prevail over resorption.

Keywords: dental implantation, osteoporosis, alkaline phosphatase, tartrate resistant acid phosphatase.
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