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— REZUMAT —

in ultimii ani, s-au facut numeroase incercari pentru descoperirea unor materiale noi biocompatibile pentru

tratamentul edentatiilor prin protezare pe implante dentare. Pentru a le imbunatéati calitatile, implanturile din

titan sunt tratate la suprafata, prin diferite metode, cu filme de biomateriale, care sa le ofere pasivitate si o

buna histointegrare.

Scopul acestei lucrari este de a evalua comparativ, in vivo, procesul de osteointegrare a implantelor din titan

tratate la suprafata prin metode mecanice si prin acoperirea chimica a unui film de hidroxiapatita (prin metoda

Spin coating).

Pentru realizarea scopului propus au fost fixate urmatoarele obiective:

» studierea aspectelor morfologice si histologice, in experiente pe animale, a procesului osteoregenerativ
a implantelor din titan tratate la suprafata.

e stabilirea dinamicii proceselor osteoregenerative si de osteointegrare a implantelor pentru diferite
perioade de timp.

e analiza comparativa a procesului de osteointegrare in functie de fenomenul de osteoinductie determinat
de tratamentul de suprafata al titanului.

Rezultatele au aratat faptul ca tratamentul de suprafata al implantelor din titan si obtinerea de microretentii

superficiale prin sablare dubla contribuie la osteointegrarea implantului. Rezultate pozitive s-au obtinut prin

tratamentul de suprafatd cu HA. Astfel, se observa o mai buna apozitie osoasa in jurul implantului mai ales

in perioada precoce a vindecarii.

Osteogeneza se produce de la periferia defectelor osoase spre implant, este deci o crestere osoasa

centripeta, in zona de interfata fiind prezent tesut osos neoformat limitat de lamele osoase mature. Se

formeaza initial un os spongios, care va fi inlocuit in decurs de cateva saptamani cu os lamelar. in sectoarele

periferice se observa ingrosarea, frecventa trabeculelor osoase si sporirea masei osoase. in faza tardiva a

vindecarii osoase are loc definitivarea osteointegrarii implantului, imaginea fiind de formare de os lamelar,

concentric.
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ABSTRACT

Several attempts have been done lately in order to discover new biocompatible materials to be used during

the treatment of edentation through prosthesis on dental implants. In order to improve their qualities, titanium

implants are treated on the surface by means of different methods, with the help of films of biomaterials which

can provide them passivity and a good histointegration.

The aim of this paper is to evaluate comparatively, in vivo, the process of osteointegration of titanium implants

treated on the surface through mechanical methods and through chemical coating of a film of hydroxyapatite

(by means of Spin coating). In order to achieve the proposed aim, the following objectives have been set:

* The study of morphological and histological aspects, in experiments on animals, of the osteoregenerative
process of titanium implants treated on the surface;

e Setting the dynamics of the osteointegration process and of the osteointegration of implants for different
periods of time;

* The comparative analysis of the process of osteointegration according to the osteoinduction phenomenon
determined by the surface treatment of the titanium.

The results have shown that the surface treatment of titanium implants and the receiving of superficial micro

retentions through double sanding, contribute to the implant osteointegration. Positive results have been

obtained during the surface treatment with HA. Thus, a better osseous apposition around the implant,

especially during the precocious period of the healing process, has been noticed.

Ontogenesis is produced from the peripheral osseous defects towards the implant, being a centripetal

osseous growth, in the interface area being present an osseous neo-formed tissue limited by mature osseous

lamellas. A spongy bone is formed initially, which will be replaced after several weeks by a lamellar bone. The

thickening, the frequency of osseous trabecules and the increase of the osseous mass can be noticed. In the

late phase of osseous healing the osteointegration finishing of the implant takes place, the image being that

of the formation of a concentric, lamellar bone.

Key words: titan, surface treatment, double sanding, Spin coating, osteointegration

INTRODUCERE

In ultimii ani, s-au facut numeroase incercari
pentru descoperirea de materiale noi biocompatibile
pentru tratamentul edentatiilor prin protezare pe
implante dentare (1). Dar majoritatea sunt im-
planturi dentare pe baza de titan (2) si ceramica
3.4).

Titanul este considerat un material aproape inert
si este bine tolerat, care in conditii optimizate este
capabil de osteointegrare in tesutul osos. Mai mult,
titanul permite formarea unui strat bogat in fosfat
de calciu pe suprafata lui, precum si a unui film
subtire si stabil de oxid, care-i confera pasivitate
(2). Desi titanul este considerat un metal bio-
compatibil, in vitro si in vivo, ionii Ti4+ inhiba in
vitro activitatea osteoclastica si reduc sinteza pro-
teinelor osteoblastice (5). Intr-un studiu ce utilizeaza
o linie celulara osteoblastica umana MG-63, definita
ca osteoblaste proliferante, s-a aratat ca ionii Ti4+
induc productia de interleukine IL-6 si activeaza
astfel osteoclastogeneza (5). Dar existd date care
indica aparitia dermatitei de contact ca raspuns la
implanturile din titan.

Ti6Al4V este cel mai frecvent aliaj pe baza de
titan utilizat in implantologia medicala dentara.

Ceramicele pe baza de fosfati de calciu sunt
hidroxiapatita (HA), sintetica sau derivata din corali,
si fosfatul tricalcic (TCP). Aceste materiale, utilizate
pentru acoperirea implanturilor dentare (6,7) sau
umplerea unor defecte osoase, au o tehnologie com-
plexa, se prepara la temperaturi si presiuni mari,

pentru a se obtine ceramici dense, Tnalt cristaline si
inerte. Ambele ceramici sunt osteoconductive, lip-
site de un potential osteogenic intrinsec, sunt Tnalt
biocompatibile, dar difera intre ele prin raspunsul
biologic dezvoltat la situsul implantat. Astfel, TCP
este Indepartat pe masurd ce noul tesut osos se
dezvolta, in timp ce HA are perioadd de latenta
aproape permanenta.

Implanturile din titan sunt tratate la suprafata
prin diferite metode (8,9), cu filme de biometeriale,
care sd le ofere pasivitate si o buna histointegrare
(10). In ultimii ani se aplici pe larg in practica
medicala dentard preparatele cu hidroxiapatita sub
diferite forme: pulbere, ceramica, granule, forme
coloidale. Hidroxiapatita este o substanta minerala,
acceptata in practica din anul 1970, care formeaza
structuri osoase noi, insa este un inlocuitor 0sos
biocompatibil neresorbabil, care sustine matricea
de tesut conjunctiv un timp indelungat, are capacitati
osteoinductoare, stimuleazacrestereasidiferentierea
celulelor-predecesori ai tesutului osos. Materialul
stimuleaza activitatea mitotica a fibroblastilor si a
celulelor osteogene si totodata creeaza conditii de
fixare, pentru un termen indelungat, a ionilor de
calciu si fosfor, necesari pentru matricea inductiva
a osului si omongenizarea substantei fundamentale
a lui. Utilizarea hidroxiapatitei in complex cu bio-
polimerii (polietilen, polipropilen, polisterol, teflon,
colagen) sporeste efectul de vindecare osoasa, pro-
babil datorita optimizarii suplimentare a procesului
de reparatie osteogena in etapa de sinteza a fibrelor
de colagen (2).
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SCOPUL LUCRARII

Scopul acestei lucrari este de a evalua comparativ,
in vivo, procesul de osteointegrare a implantelor
din titan tratate la suprafatd prin metode mecanice
(sablarea simpla cu oxid de aluminiu cu granulatia
de 250 pum si sablarea dubla cu oxid de aluminiu
250 um si 50 um) si acoperirea chimica a unui film
de HA [prin metoda Spin coating, (9)].

MATERIAL S| METODA

Pentru realizarea scopului propus au fost fixate
urmatoarele obiective:

» studierea aspectelor morfologice si histolo-
gice, In experiente pe animale, a procesului
osteoregenerativ a implantelor din titan tra-
tate la suprafata.

 stabilirea dinamicii proceselor osteoregene-
rative si de osteointegrare a implantelor pen-
tru diferite perioade de timp.

 analiza comparativa a procesului de osteointe-
grare in functie de fenomenul de osteoinductie
determinat de tratamentul de suprafata al
titanului.

S-au utilizat pentru implantare endoosoasa esan-
tioane din titan, rotunde, cu diametrul de 5 mm si
grosimea de 0,5 mm. Ele sunt supuse conditionarii
de suprafata prin sablare. Titanul apartine firmei de
livrare ANCIS International, certificat ISO 9001-00
al LRQA cu nr. 354125, TITANIUM T40, Grade 4,
iar esantioanele au fost confectionate la Tehnomed
Impex Bucuresti.

Metoda de depunere pe titan a HA s-a facut prin
metoda Spin coating, pulberile utilizate au fost
obtinute Tn conditii hidrotermale la IMNR Bucuresti
(Institutul National de Cercetare-Dezvoltare pentru
Metale Neferoase si Rare).

in studiu am aplicat metode moderne de
investigatii si a fost elaborat un model experimental
pe iepuri. Au fost prezentate argumente care
demonstreaza, comparativ, efectul osteoinductiv al
biomaterialului aplicat pentru diferite perioade de
timp.

Evaluarea tratamentul de suprafata a titanului

Tratamentul de suprafatd al probelor a fost stu-
diat cu ajutorul unui microscop electronic cu baleiaj
Hitachi S-2600 N, echipat cu un sistem de analiza
dispersiv in energie (EDS). Rezultatele obtinute
sunt prezentate in imagini de electroni secundari,
imaginile obtinute de pe suprafetele investigate.

a. Examinarea suprafetelor din titan sablate

FIGURA 1. Suprafata rezultata prin sablare simpla,
granulatie de 50 um X 1000

FIGURA 2. Suprafata rezultata prin sablare simpla,
granulatie de 250 um X 1000

FIGURA 3. Suprafata rezultata prin sablare dubla X
1000

Examinarea suprafetelor sablate aratd aspectul
lor morfologic: rugos, uniform, iar gradul de ru-
gozitate scade sau creste in functie de valoarea si
actiunea mecanica a granulatiilor. La simpla sablare
a esantioanelor (Figurile 1-2), gradul de rugozitate
si relieful accidentat al suprafetelor este direct
proportional cu marimea granulelor de oxid de alu-
miniu cu care se obtine porozitatea. Se remarca
faptul cd adancimea ,craterelor” nu are aceeasi
valoare cu marimea granulatiilor, ele fiind mai mici
de 10-20 de ori. Pentru dubla sablare (Figura 3),
analizasuprafetelorrugoaseneprezinta caracteristici
diferite fata de suprafetele esantioanelor tratate prin
simpla sablare. Astfel, a doua sablare imbunatateste
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caliatea de suprafata a esantionului prin rotunjirea
muchiilor ascutite si tdioase ale cavitatilor create in
prima sablare.

b. Examinarea suprafetelor din titan tratate cu
hidroxiapatita

FIGURA 4. Harta distributiei elementelor componente

Distributia particulelor de hidroxiapatita este
cuprinsa intr-un spectru mare de dispersie situat in
intervalul 0,1 pm-25pm, predominand fractia micro-
nicd si submicronicd (0,lum-3pm). Repartitia
elementelor constituente este prezentata in imaginile
privind hartile de distributie din Figura 4. Se re-
marcd asezarea neuniformad a hidroxiapatitei pe
suprafata titanului, ea fiind grupatd in insule de
dimensiuni diferite 1n care este prezent Ca si P.

Inserarea implanturilor

S-a ales un lot de iepuri si s-au inserat chirurgical
in unghiul mandibular esantioane din titan. Eva-
luarea procesului de histointegrare a implanturilor
s-a facut la 7 zile, la 30 de zile si la 60 de zile.

In ceea ce priveste aspectele etice ale cercetirii
raportate la animale, s-au respectat strict etica,
regulamentele internationale In domeniu si legislatia
impusa de UE [directiva din 24 noiembrie 1986 a
Consiliului Europei (86/609/EEC], recomandarile
,Office of Laboratory Animal Welfare*, National
Institutes of Health, SUA, legile Romaniei legate
de protectia animalelor).

a. Sterilizarea implanturilor si a instrumentarului din
titan si aliajelor din titan

Implanturile si elementele protetice se livreaza
de catre producator nesterile. Sterilizarea se efec-
tueaza Tnaintea implantarii utilizatorului la pupinel,
in conformitate cu prevederile Ordinului Ministerului

Sanatatii nr. 185/2003. Este interzisa reutilizarea
implanturilor sau a esantioanelor care au fost im-
plantate gresit si apoi extrase.

Esantioanele sablate din titan, cu depunerile de
HA, se sterilizeaza in blistere sterilizabile.

b. Tehnica chirurgicala de insertie a esantioanelor
din titan

In primele 3 zile dupa operatie, la fiecare 24 de
ore in apa potabila pentru iepuri se adauga
amoxiciclind pentru a preveni asocierea infectiei.
Regimul alimentar era diferit, cu includerea la
inceput a alimentelor moi, apoi animalele au primit
dieta obisnuita: paine, morcovi, mere. Observatiile
au aratat ca animalele se comportau obisnuit, desi in
zona operata se observa la inceput edem, hiperemie
moderata, fenomene care dispar la 2-3 zile dupa
interventia chirurgicald. La un animal, edemul s-a
mentinut 4 zile, iar dupa aseptizarea tesuturilor cu
tinctura de iod de 5% edemul a disparut in a 6-a zi.

REZULTATE

Imagini la microscopia optica la o saptaiméana
de la inserarea implanturilor

a. Implanturi cu sablare simpla cu oxid de aluminiu,
granulatie de 250 ym

FIGURA 5. MO X 800.
Pe suprafata
implantului se pun in
evidenta varfurile
ascutite ramase dupa
sablare gi spatiul
lacunar dintre implant si
0s, cu o vascularizatie
bogata. Coloratie: violet
de gentiana 2%.

b. Implanturi cu sablare dubla cu oxid de aluminiu,
granulatie de 250 ym si 50 ym.

FIGURA 6. MO X 700.
Suprafata cu SD a
implantului este
uniforma, varturile
rotunjite. Tesutul de
granulatie prezent, cu
o circulatie sangvina
bogata. Coloratie:
albastru de metilen 2%.
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c. Implanturi sablate cu depunerea pe suprafata lor
a HA.

FIGURA 7. MO X 600.
Se observa stratul de
HA aplicat pe suprafata
implantului si
fenomenele de
congestie periferica.
Coloratie: violet de
gentiana 2%.

Imagini la microscopia optica la doua luni de
la inserarea implanturilor

a. Implanturi cu sablare simpla cu oxid de aluminiu,
granulatie de 250 um.

FIGURA 8. MO X 600.
Tesut de granulatie
redus, marginit de
trabecule osoase cu
contur neregulat.
Coloratie: violet de
gentiana 2%.

b. Implanturi cu sablare dubla cu oxid de aluminiu,
granulatie de 250 ym si 50 pm.

FIGURA 9. MO X 500.
Este prezenta o
congestia in jurul
implantului si in tesutul
osos alaturi de
osteogeneza in
dezvoltare. Coloratie:
violet de gentiana 2%.

c. Implanturi sablate cu depunerea pe suprafata lor
a HA.

FIGURA 10. MO X 500.
Pe suprafata
implantului, HA este
nerezorbita. Defectul
0sos este umplut cu
structura osoasa, care
substituie complet
fesutul fibros. Se
observa travee subtiri
de fesut 0sos.
Coloratie: violet de
gentiana 2%.

DISCUTII

Dupa fixarea si decalcificarea preparatelor, s-au
pregatit piesele histologice. Sectiunile histologice
au fost colorate cu albastru de metilen 2% sau violet
de gentiana 2% si examinate la microscopul optic.

Particularitati ale procesului de histointegrare la 7
zile

La 7 zile dupa operatie se observa zona defectului
osos, periferia cdruia este ocupata de tesut de
granulatie, bogat in celule si vase sangvine. Osul
mandibular este traumatizat, dar nu se observa
fenomene inflamatorii in desfasurare. De asemenea,
imaginea la microscopul electronic pune in evidenta
spatiul implant-os cu debridarile osoase postchirur-
gicale de inserare a implanturilor.

Particularitati ale procesului de histointegrare la 30
de zile

In sectiunile obtinute din profunzimea materia-
lului colectat din zona implantului, apare o arie de
tesut de granulatie, marginitd de trabecule osoase
cucontur neregulat, pe suprafata carora se depisteaza
numeroase osteoblaste 1n faza activa, care formeaza
travee §i punti osoase spre implant. Lama de tesut
osos distrusa in operatie se restabileste prin forma-
rea de os din ambele margini ale defectului chirur-
gical. Fenomenele de refacere a osului sunt mai
avansate pentru implantul care are suprafata tratata
mecanic prin dubla sablare, fatd de cel care a primit
un tratament de suprafatd prin sablare simpla cu
oxid de aluminiu cu granulatie de 250 um.

La implantul tratat la suprafata cu HA, in zona
defectului osos se observa un platou de tesut osos
nou-format. Intre tesutul osos nou-format si peretele
osos al defectului creat raméne o zona foarte in-
gustd, ocupata de tesut fibros bogat in vase sangvine,
macrofage si osteoclaste situate pe suprafata tra-
veelor osoase. In sectiunile histologice din zonele
mai profunde ale tesutului studiat zona defectului
este aproape complet ocupata de tesut osos nou
format, tesutul conjunctiv pastrandu-se in forma de
fasie ingusta numai pe suprafata peretelui.

Imaginea microscopica aratd in apropierea HA
sectoare de tesut 0sos maturizat concomitent cu
procesul de remodelare a osului cu participarea
activa a osteoclastelor.

Particularitati ale procesului de histointegrare la 60
de zile

Dupa 60 de zile de la interventia chirurgicala,
defectul osos in mandibula produs de insertia
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implantului, este umplut cu structura osoasi, care
substituie complet tesutul fibros. Spatiul dintre
implant §i osul adiacent are dimensiune redusa, el
fiind complet estompat la implanturile tratate prin
dubla sablare sau cele acoperite cu HA. Se observa
travee subtiri de tesut osos nou format, cu o retea In
ochiurile careia se afld tesut fibros, aria fiind aco-
perita cu multiple travee osoase, la periferia caruia
sunt situate numeroase celule osoase tinere.

Pentru implanturile din titan acoperite cu HA,
locul defectului osos este substituit de tesut osos
spongios, travee osoase nou-formate bine struc-
turate, numeroase osteoblaste si osteoclaste pe
suprafata traveelor osoase.

In nici una dintre piesele histologice n-au fost
observate procese inflamatorii, modificari distruc-
tive sau necroza tesuturilor osoase. De asemenea,
n-au fost depistate granule de HA la distantd de
implant. Existd zone in care traveele osoase cresc
in dimensiuni §i capatd o structura lamelara, 1n
comparatie cu procesele de histointegrare dupa 30
de zile.

CONCLUZII

Pentru a realiza scopul si obiectivele propuse, a
fost elaborat un model experimental de studiu in
vivo, pentru care am aplicat metode moderne de
investigatii. Au fost prezentate argumente care
demonstreaza, comparativ, efectul de histointegrare
diferit al implantelor din titan cu o structura super-
ficiala tratata prin diferite metode.

Tratamentul de suprafatd al implanturilor din
titan si obtinerea de microretentii superficiale prin
sablare, determina o energie superficiala care face
cacelulele vii sa ramana aranjate in jurul implantului
si sa contribuie la osteointegrarea implantului. Astfel,
pentru implanturile care au o sablare dubla, se ob-
serva o mai buna apozitie osoasa in jurul implan-
tului, mai ales in perioada precoce a vindecarii.

Implanturile tratate la suprafatd cu HA realizeaza
o reactie mai rapida in procesul de osteointegrare.
Formarea de tesut osos pe suprafata granulelor de
HA demonstreaza capacitatea osteoconductoare a
biomaterialului cercetat.

Multumiri
Aducem multumiri colectivului de cercetatori condusi de Dr.
Ing. Piticescu R. de la IMNR Bucuresti care au realizat
depunerea pe titan a HA prin metoda Spin coating.
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