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Summary 

Experimental studies of  osteumintegration of titanum implants  
with nanostructural surface on laboratory animals 

To a group of 7 rabbits in mentonier region, the titanium implantation has been 
performed. The intervention under anesthesia and antimicrobian protection there were 
performed. Laboratory animals were supervised for a period of three months, the necessary time 
for a complete osteointegration. The obtained results have demonstrated  a good osteointegration 
of titanium implants covered with nanostructural film of TiO2.   

The initial results demonstrate that the osteointegration managed, because of the 
inflammatory reaction of soft surrounding tissues is missing. 

The histological study at electromicography and optical microscopy, after a necessary 
period of time for a complete osteointegration in 3-4 months. 

 
Rezumat 
Am implantat mostre de titan unui lot de 7 iepuri în regiunea mentonului, intervenţiile au 

fost efectuate sub anestezie şi protecţie antimicrobiană. Animalele de laborator au fost supuse 
supravegherii pe parcursul a 3 luni , timp necesar pentru osteointegrarea completă. 
Rezultatele preliminare ne demonstraeză că osteiontegrarea a avut loc, datorită faptului că reacţie 
inflamatorie din partea ţesuturilor moi înconjurătoare lipseşte, starea generală este bună, 
animalele fiind active. Se preconizează studiul histologic la microscopie optică şi electronică, 
după ce va trece perioada de timp necesară pentru osteointegrare completă de trei luni de zile. 
 

Actualitatea temei  
Datorită proprietăţilor oxidului de titan de osteointegrare pe de o parte şi rezistenţa înaltă 

la corodare pe de altă parte, s-a creat necesitatea cercetării mai aprofundate a proprietăţilor lui. 
Iar pentru estimarea corectă a rezultatelor cercetării este necesar de elaborat o metodă de operare 
a animalelor de laborator, care ar crea condiţii favorabile osteointegrării. 

  
Obiectivele lucrării 
Obiectivul propus a fost studierea şi elaborarea metodelor operatorii pentru a obţine 

osteintegrare a implantelor din titan. Mostrele din titan utilizate au fost acoperite cu pelicole 
nanostructurate de oxid de titan obţinute prin metode electrochimice, prelucrate la temperaturi de 
3000C şi 7000C pentru ameliorarea proprietăţilor mecanice a oxidului. 

  
Materiale şi metode de cercetare 
Pentru prima dată se realizează studiu pe animale de laborator al implantelor din titan cu 

o structură nanotubulară uniform repartizată pe toată suprafaţa. Efectul repartizării uniforme a 
nanotubulilor de oxid de titan pe suprafaţa implantului din titan asupra procesului de 
osteointegrare nu este cunoscut. 

În calitate de animale de laborator, am ales iepuri, care au oferta osoasă suficientă pentru 
desfăşurarea favorabilă a intervenţiilor de implantare. Primul lot de cercetare este reprezentat de 
7 iepuri, cu masa ce variază între 2,2 – 2,4 kg, cu vârsta de 3 luni. Atât intervenţiile chirurgicale 
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cât şi îngrijirea animalelor de laborator au fost efectuate în conformitate cu legea cu privire la 
protecţia animalelor. Iepurii sunt ţinuţi şi îngrijiţi în vivarium al USMF „N. Testemiţanu”. 
Intervenţiile chirurgicale au fost efectuate în sală special amenajată de pe teritoriul vivariumului. 
Am tăiat 9 bucăţi de titan cu puritate de 99,9%, cu grosimea de aproximativ 1mm, şi diametrul 
1,5 mm, o suprafaţă prelucrândo corespunzător. După aceea toate implantele au fost supuse 
sterilizării prin autoclavare. 

Iepurii au fost împărţiţi în două grupe de studiu: la 4 iepuri li s-au întrodus implante 
prelucrate la temperatura de 300oC şi la 3 iepuri s-au întrodus implante prelucrate la temperatura 
de 700oC. Ca loc de implantare a fost ales maxilarul inferior. Sub anestezie generală cu Ketamin-
ratiopharm 500mg la 1kg greutate corp, conform greutăţii corespunzătoare, au fost efectuate 
toate intervenţiile chirurgicale. Noi am preferat calea exobucală, din motiv că este mai puţin 
traumatică şi executarea este mai puţin dificilă. S-a bărberit câmpul operator şi s-a prelucrat cu 
sol alcool de 70%. S-a efectuat incizia de 1,5 cm lungime, submentonier cu un bisturiu de unică 
folosinţă. S-a decolat atent fascia şi muşchii de pe suprafaţa osului. Datorită fiziodispenserului 
am avut posibilitatea să preparăm cavitatea necesară în os sub răcire cu soluţie fiziologică, 
prevenind astfel supraâncălzirea osului.  

Este ştiut ca dacă osul se încălzeşte mai sus de 41oC, vasele sangvine, circulaţia în ele 
precum şi insăşi ţesutul osos suferă schimbări neânsemnate, iar creşterea temperaturii până la 
52oC are ca efect întreruperea permanentă a circulaţiei, urmată de necroza ţesuturilor. 
La început cu o freză sferică din aliaj extradur se prepară o cavitate în os, apoi cu o freză 
coninvers se crează forma retentivă a cavităţii, cu orificiul cavităţii puţin mai mic ca fundul ei. 
Irigarea câmpului cu ser fiziologic şi aspiraţia permanentă au favorizat decurgerea favorabilă a 
procesului operator.   

Cavităţile erau preparate după marimea implantelor utilizate. După întroducerea 
implantelor în cavităţile formate, sub presiune dozată, care se manifesta sonor printr-un sunet 
specific în ocuparea spaţiului creat, se verifica stabilitatea lor  în cavităţi cu pensa chirurgicală. 
Din capsule de Lincomicină se trata plaga cu antibiotic, după care se sutura. După aceea, se 
prelucra plaga suturată cu soluţie de apa oxigenată H2O2 de 3% şi soluţie verde de briliant de 1%. 
Intramuscular s-a administrat 0,8 ml de antibiotic – soluţie de Lincomicină – ca terapie 
antimicrobiană şi antidolora – soluţie Analgini.  

Fiecare iepure a fost notat cu soluţie de acid picric pe blană, sub  forma diferitor cifre. S-a 
descris protocolul operator cu notarea mostrelor aplicate şi cifrelor utilizate. După 12 ore de la 
intervenţie, iepurilor intramuscular li s-a administrat soluţie de Lincomicină şi Analgini, cu 
prelucrarea medicamentoasă a plăgii cu soluţie de apa oxigenată H2O2 de 3% şi soluţie verde de 
briliant de 1%.  Apoi, aceste proceduri s-au efectuat o dată pe zi, timp de 5 zile. 
La a şaptea zi de la operaţie au fost înlăturate suturile. 
 

Rezultate şi discuţii  
Pe parcursul dezvoltării implantologiei dentare au fosat elaborate diverse metode de 

prelucrare a suprafeţei endoosoase a implantelor dentare, dar nu a fost evidenţiată metoda de 
elecţie. Cel mai des implantele dentare sunt confecţionate din titan şi aliajele lui. Uşor absorbând 
oxigenul din aer, titanul spontan formează o pelicolă de oxid pe suprafaţa sa. Dens şi stabil, 
oxidul de titan are legătură chimică cu titanul şi previne interacţiunea de mai departe a ionilor 
acestui metal cu oxigen determinând rezistenţa lui la coroziune. 

Pelicola de oxid de titan reprezintă o bază pentru formarea matricei osteoinductive, pe 
care poate avea loc mitoza celulelor osteogene cu activitatea de mai departe a osteblaştilor şi 
osteocitelor. În afară de aceasta, stratul de oxid crează condiţii fizico-chimice favorabile pentru 
formarea legăturilor între calciu, fosfor şi titan nemijlocit pew  suprafaţa implantului. Grosimea 
stratului de oxid, format spontan, de pe suprafaţa tiitanului este de câţiva nanometri. 
 Prin utilizarea metodelor de oxidare, fie chimică sau anodică, grosimea acestui strat de oxid 
poate fi mărită substanţial, până la grosimea de cîţiva micrometri. Structura şi grosimea stratului 
de oxid astfel obţinut depinde de condiţiile de electroliţii utilizaţi, de tensiune şi de curent 
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aplicat, în cazul oxidării anodice, precum şi de pH soluţiei. La anodizarea titanului, dizolvarea 
oxidului de titan este asigurată de ionii de fluor din soluţiile utilizate ce contribuie astfel la 
formarea nanotuburilor de TiO2. Ionii de Fluor crează compuşii solubili de [TiF6]

2- ce duc la 
dizolvarea oxidului de titan.  

De noi, a fost studiat şi descrisă modalitatea de a nanostructura suprafaţa, de a o acoperi 
cu un strat nanostructurat de oxid de titan de diferite forme, inclusiv tuburi de diferite 
dimensiuni. Pentru a spori lungimea tuburilor noi am utilizat electrolit în baza soluţiilor organice 
în schimbul soluţiilor utilizate de Zwilling. Uitlizând electroliţi organici este posibil de a obţine 
nanotuburi de TiO2 cu lungimea de 10 micrometri lungime în doar 1 oră de oxidare anodică. 
Oxidarea anodică îndelungată permite obţinerea membranelor grosimea cărora depăşeşte 100 
micrometri. 

În studiul prezent ca scop a fost ales elucidarea interdependenţei între grosimea şi forma 
stratului de oxid de titan şi osteointegrarea şi elaborarea metodologiei de operare a animalelor de 
laborator pentru metode extra şi intrabucale. 
Prin oxidarea anodică au fost obţinute nanotuburi de oxid de titan, cu structură amorfă, din punct 
de vedere a structurii cristaline. Din această cauză este necesară obţinerea unor probe cristaline, 
pentru oxid de titan este rutil sau anatas. 

În studiul prezent structura cristalină de tip anatas a fost obţinută la cristalizarea oxidului 
de titan la temperatura de 300oC în autoclava industrială. Structura cristalină de tip rutil a fost 
obţinută la cristalizarea oxidului de titan la temperaturi mai mari de 700oC. 

Ambele tipuri de structuri cristaline pot fi obţinute la cristalizarea oxidului de titan la 
temperaturi apropiate de 500oC. 

Alegerea structurii cristaline a pelicolei nanostructurate obţinute de noi maximal 
favorabilă osteointegrării poate fi efectuată numai pe cale experimentală. Noi planificăm un 
studio histologic al osteointegrării ambelor structuri cristaline la nivelul microscopiei optice şi 
electronice. 

E cunoscut, că pentru ca osteointegrarea să aibă loc, noi trebuie să creăm condiţii 
favorabile pentru aceasta, iar intervenţiile chirurgicale trebuie effectuate conform cerinţelor 
respective. Deja este demonstrată importanţa protecţiei antimicrobiene intra- şi postoperatorii, 
măsurilor de antiseptică şi aseptică, pentru ca infecţia să nu ducă la periimplantită cu respingerea 
implantelor din titan. De asemenea este demonstrate importanţa răcirii frezelor în timpul 
preparării osului, pentru prevenirea supraîncălzirii osului, ce negative acţionează asupra 
procesului de osteintegrare. Aceste cerinţe au fost respectate în timpul intervenţiilor chirurgicale. 

De asemenea este importantă alegerea corectă a locului de înserare a mostrelor noastre, 
care să ne ofere sufficient os pentru desfăşurarea implantării, cât şi o vascularizare eficientă 
pentru cicatrizarea plăgii. 

Altă problemă în faţa noastră, era alegerea unei căi de acces exo- sau endobucal de 
efectuare a intervenţiilor chirurgicale. De noi a fost aleasă calea exobucală, mai puţin traumatică 
şi mai accesibilă şi mai uşor de efectuat, cu traumatizare minimală a ţesuturilor şi respective cu 
cicatrizare  mai rapidă a plăgii. 

Luând în consideraţie faptul că intervenţiile sunt effectuate pe iepuri, zona de intervenţie 
trebuie să fie protejată de iritarea mecanică a ei  de animalele de laborator. Toate aceste măsuri, 
cât şi protecţia antidoloră în timpul intervenţiei şi postoperator au fost respectate de noi prin 
utilizarea fiziodispensorului, antibioticelor, analgezicilor şi respectarea regulilor de aseptică şi 
antiseptică, cât şi alegerea reuşită a câmpului operator- zona submentonieră.  

Rezultatele obţinute ne indică o dinamică pozitivă  a procesului de osteointegrare fără 
inflamarea ţesuturilor moi înconjurătoare. 

  
Concluzii 
Pentru prima dată în Republica Moldova este efectuat un studiu cu implimentarea 

nanotehnologiilor în elaborarea implantelor dentare din titan şi efectul lor asupra osteointegrării. 
La momentul de faţă efectuăm studiul preventiv pe iepuri, cu elaborarea metodologiei operatorii 
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cu traumatizare minimală a ţesuturilor, care ne-a permis să obţinem rezultate pozitive, fără cazuri 
de respingere a implantelor din titan şi cicatrizare rapidă fără edemuri pronunţate.  
Studiul a fost finanţat de Consiliul Suprem al Academiei de Ştiinţă  Republicii Moldovei, 
contract nr. 131.IND din 14.01.2008 
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