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Introducere

Utilizarea unor biomateriale care sa fie cat mai bine tolerate de organismul animal
si uman a constituit o preocupare permanenta. Ele au fost si sunt necesare pentru multe
activitati medicale dintre care, un loc aparte il ocupa ortopedia si stomatologia. Aceste
biomateriale trebuie sa fie pe de o parte tolerate de organism, dar in acelasi timp sa
prezinte calitati biomecanice. Aceste calitati sunt necesare pentru ca un biomaterial
introdus in intimitatea tesuturilor sa poata ramane acolo un interval de timp suficient
pentru a sustine functia acestora. De mare importanta este tolerabilitatea imuna si
alegerea celui mai potrivit biomaterial pentru respectiva interventie. Desi o perioada
relativ lunga de timp au fost utilizate biomateriale de la animale, treptat acestea au fost
inlocuite in mare parte de biomateriale straine, care sa imite structurile organismului.

Pe langa metale si ceramici bioactive, in ultimul timp sunt tot mai mult cercetate
substantele polimerice cu anumite calitati.

Progresele realizate In domeniul polimerilor sunt mari dar complexitatea
structurala si functionala a polimerilor naturali nu poate fi deocamdata egalata. Acesti
polimeri trebuie sa posede capacitate de eliberare a biomoleculelor utilizate in
semnalizarea celulara si a regla comportamentul celular. Trebuie precizat ca nu toti
polimerii obtinuti la ora actuala au structura potrivita si avantajoasa pentru aplicatii in
domeniul regenerarii tesutului osos. Pentru a fi recomandate si eficiente in regenerarea
tesutului osos, pot fi folosite doar biomateriale degradabile de polimeri hibrizi cu osteo-
conductivitate, comportament elastomeric biomimetic si electro-activitate. De asemenea,
mai este necesara obtinerea unei rezistente mecanice ridicate si in acelasi timp, cu anumite
calitati elastomerice. Nu este de neglijat nici activitatea lor antibacteriana si abilitatea de
bioimagistica. Toate aceste aspecte vor trebui sa fie luate in considerare, in proiectarea
generatiilor urmatoare de biomateriale. La ora actuala este greu sau chiar imposibil de
anticipat care va fi urmatorul pas major in evolutia implanturilor, unde totul se schimba
foarte rapid. Avand in vedere cd producatorii de noi materiale urmaresc uneori in mare
masura, aspectul economic si nu intotdeauna pot sa aprecieze un material si din punct de
vedere bio-medical, sunt tentati uneori sa supraaprecieze calitdtile materialelor pe care
le produc. Clinicianul trebuie sa aprecieze critic ceea ce intentioneaza sa utilizeze,
deoarece 1n caz de complicatii sau esec, este singurul caruia 1i vor fi adresate toate
acuzatiile, el fiind veriga de legatura intre producator si pacient.

III



Evaluarea potentialului de regenerare tisularad periimplantara in functie de starea fiziologica

STRUCTURA TEZEI

Teza de doctorat intitulatd ,EVALUAREA POTENTIALULUI DE REGENERARE
TISULARA PERIIMPLANTARA IN FUNCTIE DE STAREA FIZIOLOGICA” este intocmiti cu
respectarea metodologiei de redactare a tezelor de doctorat, atat in privinta raportului
intre componente, cat si a structurarii pe capitole. Ea cuprinde 113 pagini si are continutul
argumentat cu o bogatd imagistica, reprezentatd de 81 figuri microscopice. Teza cuprinde
doua parti: Stadiul actual al cunoasterii si Contributia personald.

Stadiul actual al cunoasterii este prezentat pe 38 pagini si este impartit in doua
capitole cu informatii complete din literatura de specialitate, referitoare la tema abordata.

In capitolul 1, intitulat ,Notiuni generale despre oase si osteointegrare” sunt
prezentate informatii din literatura de specialitate referitoare la biologia si histofiziologia
oaselor, date generale despre osteointegrare si principalii factori care influenteaza
semnificativ osteointegrarea implanturilor, respectiv cele trei categorii principale:
factorii dependenti de pacient, factorii dependenti de calitdtile implantului si factorii
implicati in interventia chirurgicala.

In capitolul 2, intitulat ,Notiuni generale despre biomateriale” sunt prezentate
informatii despre biomateriale incepand cu un scurtistoric, apoi date referitoare la fiecare
categorie de biomateriale. Este prezentata clasificarea imunologica a biomaterialelor care
le imparte in patru categorii: autologe, omologe, heterologe si aloplastice, dar si
clasificarea dupa comportamentul lor in interactiunea cu organismul, fiind grupate si din
acest punct de vedere In patru categorii: biotolerate, bioinerte, bioreactive si
bioresorbabile. Dupa criterii structurale, biomaterialele se impart in patru mari clase:
metalice, ceramice, polimerice si composite. La aprecierea calitatilor unui biomaterial
trebuie luate in considerare o multitudine de aspecte dintre care mai importante sunt
caracteristicile mecanice, termice si proprietatile de suprafatd, precum si cele electrice,
optice si de difuziune.

Contributia personala cuprinde un numar de 80 pagini si este sistematizata pe 7
capitole. In aceste capitole sunt prezentate obiectivele specifice ale cercetirii, apoi
materialele si metodele utilizate pentru realizarea investigatiilor, investigatiile histologice
si rezultatele obtinute pentru fiecare categorie de animale luate 1n studiu, referitoare la
procesul de osteointegrarea a suruburilor in osul femural de iepure si toate evenimentele
care au insotit acest proces complex, apoi concluziile generale, generate de rezultatele
obtinute. Pe baza unei analize de ansamblu au fost formulate aspectele de originalitate si
cele inovative ale tezei, iar la sfarsit este prezentata bibliografia consultata.
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OBIECTIVELE LUCRARII

- Evaluarea morfologicd a osteointegrarii suruburilor de titan pe perioadd de
2 luni la masculi;
- Evaluarea osteointegrarii implanturilor de titan pe o perioadd de 2 luni la

femele nulipare;
- Evaluarea morfologicd a osteointegrarii implanturilor de titan pe o perioada
de 2 luni la femele primipare.

MATERIALE SI METODE

Materiale utilizate au fost reprezentate de suruburi de titan, autofiletante, cu
diametrul de 2 mm si lungime de 5 mm.
Animalele utilizate au fost 30 iepuri de rasa comuna - 10 masculi si 20 de femele.

REZULTATE SI CONCLUZII

Capitolul 5 - Studiul 1, a fost intitulat ,Evaluarea morfologica a osteointegrarii
suruburilor de titan pe o perioada de 2 luni la masculi” si a avut ca scop, surprinderea
evolutiei in dinamica a procesului de osteointegrare la iepuri masculi, pe o perioada de 2
luni. Pentru realizarea acestui scop au fost fixate urmatoarele obiective:

- Introducerea unor suruburi de titan prin autotarodare in femurul iepurilor
masculi;

- Evaluarea integrdrii tisulare a suruburilor la 4, respectiv 8 saptdmdni.

Rezultatele obtinute au servit pentru formularea concluziilor rezultate in urma
investigatiei, dupa cum urmeaza:

1. Evaluarea histologica a tesuturilor proliferate pe interfata a scos In evidenta ca
ele au acoperit intreaga interfatd, inca de la patru saptdmani si au crescut cantitativ si
calitativ, la opt saptamani.

2. Proliferarea de os nou direct pe suprafata suruburilor demonstraza ca el a fost
produs prin osteogeneza de contact, iar titanul se pare ca stimuleaza acest proces.

3. Stimularea este ilustrata de faptul ca osul nou proliferat s-a extins pe suprafata
surubului, dar si spre exterior si spre interior, astfel ca interfata are aspect de evantai.

4. Aceasta crestere a interfetei este inlesnita de faptul ca procesele reparatorii
osoase au avut doud puncte de plecare, periostal si endosteal, de unde s-au extins treptat.
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5. Din punct de vedere al stadiului la care a ajuns procesul de integrare dupa opt
saptamani, am constatat ca osul nou proliferat reprezintd 90-95%, iar osul restant,
aproximativ 5-10%.

6. Legatura dintre osul proliferat si cel din profunzime este diferita de la o zona la
alta, fiind realizata de la 40%, in zona mijlocie a interfetei si aproximativ 80%, in
portiunile periostala si endosteala.

7. Daca facem un bilant al procesului de osteointegrare din punct de vedere
cantitativ si calitativ la opt saptamani, constatam ca, desi a evoluat corespunzator este
rezolvat doar aproximativ 40%.

Capitolul 6 - Studiul 2, a fost intitulat ,Evaluarea osteointegrarii implanturilor
de titan pe o perioadd de 2 luni la femele nulipare” si a avut ca scop investigarea
procesului de osteointegrare a unor implanturi de titan la femele nulipare de iepure, pe o
perioadi de doui luni. In vederea realizirii scopului propus, au fost fixate obiectivele:

- Introducerea unor suruburi de titan in os cortical la femele nulipare de iepure;

- Evaluarea histologicd a osteointegradrii la 4, respectiv opt sdptamdni.

Rezultatele obtinute au permis formularea unor concluzii referitoare la derularea
in dinamica a procesului de osteointegrare la aceasta categorie de animale, astfel:

1. Dupa patru saptamani, interfata este acoperita in proportie relativ mare cu os
nou proliferat aflat In contact cu suprafata surubului, ceea ce demonstreaza ca s-a format
prin osteogeneza de contact.

2. Stratul cel mai gros de os nou proliferat se afld in zona endosteald, urmata de
zona periostala, pe cand, zona mijlocie este acoperita doar zonal, cu strat subtire si
intrerupt sau absent.

3. Osul care predomina la acest moment al experimentului este cel primar, aflat in
stadii diferite de consolidare, dar in zona endosteala exista si cateva schite de trabecule
semnaland procese incipiente de remaniere.

4. Gradul de atasare al osului proliferat pe interfata la structurile osoase din
profunzimea interfetei este unul modest dupa patru saptamani, astfel ca interfata este
inca slaba.

5. Dupa 8 saptamani, cantitatea de os nou proliferat creste, zona endosteala are si
suprafata si grosimea cea mai mare, urmata de cea periostald, in timp ce zona ostealda nu
este Inca acoperita de os stabil.

6.Daca comparam grosimea osului nou proliferat pe interfata la masculi si femelele
nulipare, constatam un decalaj in sensul cd la masculi, grosimea este semnificativ mai
mare.

7. Procesele de remaniere si consolidare sunt evident mai avansate la masculi in
comparatie cu femelele nulipare, dupa doua luni de la inserarea implanturilor.

8. Evaluarea cantitativa si calitativa a osului proliferat pe interfata la femelele
nulipare conduce la concluzia cd, osteointegrarea este rezolvatd dupa doud luni, in
proportie de 30%.
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9. Daca comparam etapele de osteointegrare la masculi cu femelele nulipare, se
constatd cd sunt parcurse aceleasi etape, doar ca viteza de derulare este mai mare la
mascul.

Capitolul 7 - Studiul 3, a fost intitulat ,Evaluarea morfologica a osteointegrarii
implanturilor de titan pe o perioadd de 2 luni la femele primipare” si a avut ca scop
verificarea derularii procesului de osteointegrare la femelele trecute printr-o perioada de
gestatie si lactatie, iar pentru atingerea acestui scop a fost stabilite urmatoarele obiective:

- Inserarea prin autotarodare a unui surub de titan in femurul femelelor
primipare de iepure;

- Aprecierea histologicd a osteointegrdrii la iepuroaice primipare, comparativ
cu cele nulipare si cu masculii.

Pe baza rezultatelor obtinute au fost formulate urmatoarele concluzii:

1. Dupa 4 saptamani de la inserarea suruburilor de titan, osul nou proliferat pe
interfata este relativ bine reprezentat in portiunea endosteala, putin si foarte tanar, in cea
periostala si lipseste, in cea osteala.

2. Atasarea osului nou proliferat pe interfata la structurile osoase din profunzimea
interfetei este foarte slaba dupa patru saptamani, el fiind mai mult asezat, decat atasat, la
structurile osoase subiacente.

3. Se constata ca osteointegrarea suruburilor de titan in osul femural al
iepuroaicelor primipare este ceva mai modestd, decat in cazul celor nulipare si
semnificativ mai slab3, decat la masculi.

4. La momentul opt saptamani procesele de osteointegrare sunt evident mai
avansate in portiunile endosteala si periostald, dar cea ostealad nu este nici acum acoperita
cu os nou proliferat.

5. Stadiul in care procesele reparatorii au ajuns dupa opt sdptdmani la iepuroaicele
primipare este apropiat de cel constatat la cele nulipare, dar totusi se constatd un oarecare
decalaj.

6. La momentul opt siptamani interfata are aspect de evantai asa cum s-a constatat
si la celelalte doua categorii de animale luate In studiu, dar el este mai mic ca la femelele
nulipare si mai ales, comparativ cu masculii.

7. Etapele prin care trece procesul de osteointegrare sunt aceleasi la animalele
luate in studiu, dar viteza de derulare difer3, fiind cea mai mare la masculi, urmati de
femelele nulipare si apoi cele primipare.

Capitolul 8 se intituleaza , Concluzii generale” si cuprinde o sinteza a concluziilor
care s-au desprins din fiecare capitol in parte, reflectand rezultatele generale obtinute in
urma investigatiilor efectuate:

1. Osul nou proliferat este dispus in contact direct cu suprafata suruburilor de titan,
ceea ce demonstreaza ca titanul este foarte bine tolerat de organism si pare ca stimuleaza
proliferarea osoasa.
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2. Prin extinderea osului nou proliferat pe suprafata surubului de titan, suprafata
interfetei creste foarte mult, capatand aspect de evantai, acesta fiind cel mai mare la
masculi, urmati de femelele nulipare si cele primipare.

3. Dupa 8 saptamani, interfata este complet acoperita cu os nou, doar in cazul
masculilor, pe cand la femele, zona centrala nu este inca acoperitd, iar diferenta intre
femelele nulipare si cele primipare, nu este foarte mare.

4. Grosimea stratului de os existent la interfata dupa 8 saptamani este particulara
fiecarei zone, ea fiind cea mai mare in portiunea endosteald, apoi in cea periostal3, iar in
zona osteal3, el este prezent doar la masculi.

5. Stratul de os nou proliferat pe suprafata interfetei, este cel mai gros in cazul
masculilor, evident mai subtire, In cazul femelelor nulipare si mult mai subtire, in cazul
celor primipare.

6. Legaturile osului proliferat pe interfata cu cel din profunzime sunt cel mai bine
realizate Tn cazul masculilor, mult mai slaba in cazul femelelor nulipare si modestd, in
cazul femelelor primipare.

7. In privinta stadiului la care ajunge osteointegrarea dupi opt siptimani, ea este
realizata In proportie de 40% la masculi, 30% la femelele nulipare si aproximativ 20%, la
cele primipare.

8. Procesul de osteointegrare urmeaza aceleasi etape la cele trei categorii de
animale, dar difera mult in privinta vitezei de derulare, fiind cea mai mare la masculi,
urmati de femelele nulipare si apoi cele primipare.

Capitolul 9 denumit ,Originalitatea si contributiile inovative ale tezei”,
cuprinde aspectele particulare care au reiesit din rezultatele obtinute si compararea
acestora, dupa cum urmeaza:

- osul nou proliferat se extinde pe suprafata implantului depasind grosimea initiala
a osului, astfel Incat, interfata capata treptat, aspect de evantai;

- proliferarea sub forma de evantai sugereaza faptul ca titanul poate avea efect
stimulator asupra proliferarii si remanierii osoase, la nivelul interfetei;

- procesul de osteointegrare parcurge anumite etape succesive, care se succed la
fel, 1a cele trei categorii de animale luate in studiu;

- viteza cea mai mare de derulare a osteointegrarii a fost constatata la masculi,
urmati de femelele nulipare si cea mai mic3, la femelele primipare.
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