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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 TiO,.

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 in regiunea mentonului, interventiile au
fost efectuate sub anestezie si protectie antimicrobiand. Animalele de laborator au fost supuse
supravegherii pe parcursul a 3 luni , timp necesar pentru osteointegrarea completa.
Rezultatele preliminare ne demonstraeza ca osteiontegrarea a avut loc, datorita faptului ca reactie
inflamatorie din partea tesuturilor moi inconjurdtoare lipseste, starea generalda este buna,
animalele fiind active. Se preconizeaza studiul histologic la microscopie optica si electronica,
dupa ce va trece perioada de timp necesard pentru osteointegrare completa de trei luni de zile.

Actualitatea temei

Datorita proprietatilor oxidului de titan de osteointegrare pe de o parte si rezistenta inalta
la corodare pe de altd parte, s-a creat necesitatea cercetarii mai aprofundate a proprietatilor lui.
Iar pentru estimarea corectd a rezultatelor cercetarii este necesar de elaborat o metoda de operare
a animalelor de laborator, care ar crea conditii favorabile osteointegrarii.

Obiectivele lucrarii

Obiectivul propus a fost studierea si elaborarea metodelor operatorii pentru a obtine
osteintegrare a implantelor din titan. Mostrele din titan utilizate au fost acoperite cu pelicole
nanostructurate de oxid de titan obtinute prin metode electrochimice, prelucrate la temperaturi de
300°C si 700°C pentru ameliorarea proprietatilor mecanice a oxidului.

Materiale si metode de cercetare

Pentru prima data se realizeaza studiu pe animale de laborator al implantelor din titan cu
o structura nanotubulara uniform repartizata pe toatd suprafata. Efectul repartizarii uniforme a
nanotubulilor de oxid de titan pe suprafata implantului din titan asupra procesului de
osteointegrare nu este cunoscut.

In calitate de animale de laborator, am ales iepuri, care au oferta osoasa suficientd pentru
desfasurarea favorabila a interventiilor de implantare. Primul lot de cercetare este reprezentat de
7 iepuri, cu masa ce variaza intre 2,2 — 2,4 kg, cu varsta de 3 luni. Atat interventiile chirurgicale
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cat si Ingrijirea animalelor de laborator au fost efectuate in conformitate cu legea cu privire la
protectia animalelor. Iepurii sunt tinuti i Ingrijiti In vivarium al USMF ,N. Testemitanu”.
Interventiile chirurgicale au fost efectuate in sald special amenajata de pe teritoriul vivariumului.
Am taiat 9 bucati de titan cu puritate de 99,9%, cu grosimea de aproximativ Imm, si diametrul
1,5 mm, o suprafatd prelucrdndo corespunzitor. Dupa aceea toate implantele au fost supuse
sterilizarii prin autoclavare.

Iepurii au fost impartiti in doud grupe de studiu: la 4 iepuri li s-au introdus implante
prelucrate la temperatura de 300°C si la 3 iepuri s-au introdus implante prelucrate la temperatura
de 700°C. Ca loc de implantare a fost ales maxilarul inferior. Sub anestezie generala cu Ketamin-
ratiopharm 500mg la 1kg greutate corp, conform greutdtii corespunzatoare, au fost efectuate
toate interventiile chirurgicale. Noi am preferat calea exobucald, din motiv cd este mai putin
traumaticd si executarea este mai putin dificila. S-a barberit campul operator si s-a prelucrat cu
sol alcool de 70%. S-a efectuat incizia de 1,5 cm lungime, submentonier cu un bisturiu de unica
folosintd. S-a decolat atent fascia si muschii de pe suprafata osului. Datoritd fiziodispenserului
am avut posibilitatea sd preparam cavitatea necesard in os sub racire cu solutie fiziologica,
prevenind astfel supradncalzirea osului.

Este stiut ca dacd osul se incédlzeste mai sus de 41°C, vasele sangvine, circulatia in ele

precum si insdsi tesutul osos suferd schimbari nednsemnate, iar cresterea temperaturii pana la
52°C are ca efect intreruperea permanenta a circulatiei, urmata de necroza tesuturilor.
La Inceput cu o frezd sfericd din aliaj extradur se prepard o cavitate In os, apoi cu o freza
coninvers se creaza forma retentivd a cavitatii, cu orificiul cavitdtii putin mai mic ca fundul ei.
Irigarea campului cu ser fiziologic si aspiratia permanentd au favorizat decurgerea favorabild a
procesului operator.

Cavitdtile erau preparate dupd marimea implantelor utilizate. Dupa introducerea
implantelor in cavitdtile formate, sub presiune dozatd, care se manifesta sonor printr-un sunet
specific in ocuparea spatiului creat, se verifica stabilitatea lor in cavitati cu pensa chirurgicala.
Din capsule de Lincomicind se trata plaga cu antibiotic, dupd care se sutura. Dupd aceea, se
prelucra plaga suturata cu solutie de apa oxigenata H,O, de 3% si solutie verde de briliant de 1%.
Intramuscular s-a administrat 0,8 ml de antibiotic — solutie de Lincomicind — ca terapie
antimicrobiana si antidolora — solutie Analgini.

Fiecare iepure a fost notat cu solutie de acid picric pe bland, sub forma diferitor cifre. S-a
descris protocolul operator cu notarea mostrelor aplicate si cifrelor utilizate. Dupa 12 ore de la
interventie, iepurilor intramuscular 1i s-a administrat solutie de Lincomicind §i Analgini, cu
prelucrarea medicamentoasa a plagii cu solutie de apa oxigenatd H,O, de 3% si solutie verde de
briliant de 1%. Apoi, aceste proceduri s-au efectuat o data pe zi, timp de 5 zile.

La a saptea zi de la operatie au fost Inldturate suturile.

Rezultate si discutii

Pe parcursul dezvoltdrii implantologiei dentare au fosat elaborate diverse metode de
prelucrare a suprafetei endoosoase a implantelor dentare, dar nu a fost evidentiatd metoda de
electie. Cel mai des implantele dentare sunt confectionate din titan si aliajele lui. Usor absorband
oxigenul din aer, titanul spontan formeazd o pelicold de oxid pe suprafata sa. Dens si stabil,
oxidul de titan are legdturd chimica cu titanul si previne interactiunea de mai departe a ionilor
acestui metal cu oxigen determinand rezistenta lui la coroziune.

Pelicola de oxid de titan reprezintd o baza pentru formarea matricei osteoinductive, pe
care poate avea loc mitoza celulelor osteogene cu activitatea de mai departe a osteblastilor si
osteocitelor. In afard de aceasta, stratul de oxid creaza conditii fizico-chimice favorabile pentru
formarea legaturilor intre calciu, fosfor si titan nemijlocit pew suprafata implantului. Grosimea
stratului de oxid, format spontan, de pe suprafata tiitanului este de cativa nanometri.

Prin utilizarea metodelor de oxidare, fie chimica sau anodicd, grosimea acestui strat de oxid
poate fi marita substantial, pana la grosimea de citiva micrometri. Structura si grosimea stratului
de oxid astfel obtinut depinde de conditiile de electrolitii utilizati, de tensiune si de curent
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aplicat, n cazul oxidarii anodice, precum si de pH solutiei. La anodizarea titanului, dizolvarea
oxidului de titan este asiguratd de ionii de fluor din solutiile utilizate ce contribuie astfel la
formarea nanotuburilor de TiO,. Ionii de Fluor creazi compusii solubili de [TiFs]* ce duc la
dizolvarea oxidului de titan.

De noi, a fost studiat si descrisa modalitatea de a nanostructura suprafata, 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 in baza solutiilor organice
in schimbul solutiilor utilizate de Zwilling. Uitlizand electroliti organici este posibil de a obtine
nanotuburi de TiO, cu lungimea de 10 micrometri lungime in doar 1 ord de oxidare anodica.
Oxidarea anodica indelungatd permite obtinerea membranelor grosimea carora depaseste 100
micrometri.

In studiul prezent ca scop a fost ales elucidarea interdependentei intre grosimea si forma
stratului de oxid de titan si osteointegrarea si elaborarea metodologiei de operare a animalelor de
laborator pentru metode extra si intrabucale.

Prin oxidarea anodica au fost obtinute nanotuburi de oxid de titan, cu structurd amorfa, din punct
de vedere a structurii cristaline. Din aceasta cauza este necesard obtinerea unor probe cristaline,
pentru oxid de titan este rutil sau anatas.

In studiul prezent structura cristalina de tip anatas a fost obtinuta la cristalizarea oxidului
de titan la temperatura de 300°C in autoclava industriald. Structura cristalina de tip rutil a fost
obtinuta la cristalizarea oxidului de titan la temperaturi mai mari de 700°C.

Ambele tipuri de structuri cristaline pot fi obtinute la cristalizarea oxidului de titan la
temperaturi apropiate de 500°C.

Alegerea structurii cristaline a pelicolei nanostructurate obtinute de noi maximal
favorabild osteointegrarii poate fi efectuatd numai pe cale experimentala. Noi planificdim un
studio histologic al osteointegrarii ambelor structuri cristaline la nivelul microscopiei optice si
electronice.

E cunoscut, cd pentru ca osteointegrarea sd aiba loc, noi trebuie sd credm conditii
favorabile pentru aceasta, iar interventiile chirurgicale trebuie effectuate conform cerintelor
respective. Deja este demonstratd importanta protectiei antimicrobiene intra- §i postoperatorii,
masurilor de antiseptica si aseptica, pentru ca infectia sd nu duca la periimplantita cu respingerea
implantelor din titan. De asemenea este demonstrate importanta racirii frezelor in timpul
prepararii osului, pentru prevenirea supraincdlzirii osului, ce negative actioneaza asupra
procesului de osteintegrare. Aceste cerinte au fost respectate in timpul interventiilor chirurgicale.

De asemenea este importantd alegerea corectd a locului de inserare a mostrelor noastre,
care sd ne ofere sufficient os pentru desfisurarea implantarii, cat si o vascularizare eficienta
pentru cicatrizarea plagii.

Alta problema in fata noastrd, era alegerea unei cdi de acces exo- sau endobucal de
efectuare a interventiilor chirurgicale. De noi a fost aleasd calea exobucald, mai putin traumatica
si mai accesibila si mai usor de efectuat, cu traumatizare minimald a tesuturilor si respective cu
cicatrizare mai rapida a plagii.

Luand in consideratie faptul ca interventiile sunt effectuate pe iepuri, zona de interventie
trebuie sa fie protejata de iritarea mecanicd a ei de animalele de laborator. Toate aceste masuri,
cat si protectia antidolora in timpul interventiei §i postoperator au fost respectate de noi prin
utilizarea fiziodispensorului, antibioticelor, analgezicilor si respectarea regulilor de aseptica si
antiseptica, cat si alegerea reusita a campului operator- zona submentoniera.

Rezultatele obtinute ne indicd o dinamica pozitivd a procesului de osteointegrare fara
inflamarea tesuturilor moi inconjuratoare.

Concluzii

Pentru prima datd in Republica Moldova este efectuat un studiu cu implimentarea
nanotehnologiilor in elaborarea implantelor dentare din titan si efectul lor asupra osteointegrarii.
La momentul de fata efectuam studiul preventiv pe iepuri, cu elaborarea metodologiei operatorii
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cu traumatizare minimala a tesuturilor, care ne-a permis sa obtinem rezultate pozitive, fara cazuri
de respingere a implantelor din titan si cicatrizare rapida fara edemuri pronuntate.

Studiul a fost finantat de Consiliul Suprem al Academiei de Stiintd Republicii Moldovei,
contract nr. 131.IND din 14.01.2008
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