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Rezumat

Introducere. Scopul cercetarii este de a testa biocompatibilitatea unor im-
planturi de titan poros, tratate in mediu acid §i alcalin, raportate la implanturi de
titan netratat cu proprietati binecunoscute si biocompatibilitate excelenta.

Material si metoda. Am utilizat compacte de titan poros obtinute prin sinteri-
zare, la care au fost aplicate doud tipuri de tratamente de suprafatd, in mediu acid si in
mediu alcalin. Acestea au fost implantate la sobolani adulti rasa Wistar subcutanat si
intramuscular. Dupa 21 de zile am efectuat analiza macro- si microscopica locala.

Rezultate. Analiza macro- i microscopica realizata la 21 de zile dupd implan-
implanturi, comparate cu cele de titan fara tratament de suprafata.

Concluzii. Pe langa calitdtile de material bioinert si biocompatibil, titanul
sinterizat realizeazd o interfata ferma cu tesutul adiacent, care tinde sda-l incor-
poreze, iar tratamentul in mediu acid si alcalin nu are un efect negativ asupra
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BIOCOMPATIBILITY OF ACID AND ALKALINE TREATED
TITANIUM SINTERED IMPLANTS

Abstract

Introduction. The aim of the study is to test the biocompatibility of porous
titanium implants with acid and alkaline treatment compared with a batch of untreated
titanium implants with well known properties and excellent biocompatibility.

Material and Method. We used sintered porous titanium implants that received
two types of surface treatment, in acid and alkaline solutions. These were implanted
subcutaneous and intramuscular in adult Wistar rats. After 21 days we performed
local macro- and microscopic analyses.

Results. Macro- and microscopic analyses 21 days after implantation in
laboratory animals revealed no biocompatibility change of these implants compared
to untreated titanium ones.

Conclusions. Besides the qualities of being bioinert and biocompatible
material, sintered titanium forms a tight interface with the adjacent tissue which tends
to incorporate it and the acid and alkaline surface treatment doesn’t have a negative
influence on its biocompatibility.

Keywords: sintered titanium, surface treatment, biocompatibility.

utilizat sarma de argint, ulterior a inceput sa fixeze fracturile

Utilizarea cu succes a implanturilor metalice in chi-  oblice ale tibiei cu suruburi de otel. Odata cu dezvoltarca
rurgia osteoarticulard dateazd din 1843, cand Malgaigne  ingineriei materialelor cu destinatie medicala si, in special,
descrie primul implant pentru osteosinteza rotulei. Initial a  osteoarticularda s-au descris si principalele caracteristici
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necesare unui astfel de implant: rezistenta crescuta la soli-
citarile mecanice, s nu provoace reactii nocive din partea
tesuturilor adiacente, sa nu fie toxic pentru organism [1,2].
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cea mai acceptata definitie descrie biocompatibilitatea ca
fiind capacitatea unui material de a functiona in cadrul
unei aplicatii medicale specifice, producand o reactie
corespunzatoare in organismul gazda. Unul dintre cele
mai biocompatibile materiale metalice, cu aplicatii largi si
in chirurgia osteoarticulara este titanul si aliajele cu baza
titan [3,4]. Proprietatea care determina utilizarea medicala
extensiva a titanului este excelenta sa rezistenta la coro-
ziune [5].

in cadrul artroplastiei necimentate de sold, osteo-
integrarea componentelor este unul dintre cele mai impor-
tante procese, de acesta depinzand succesul interventiei.
Acest fenomen, care se doreste a fi rapid, eficient si de
durata, are loc la interfata os-implant. De aceea, in cazul
biomaterialelor metalice pentru implanturi, se acorda
un interes deosebit studiului suprafetelor, pentru a le
imbunatati proprietatile. Utilizarea tehnicilor avansate de
tratare a suprafetelor, cum ar fi implantarea ionica, difuzia
la temperaturi joase si procesele de depunere mecanica,
poate mari considerabil rezistenta mecanica, duritatea
si rezistenta la coroziune a implanturilor metalice [2].
De asemenea, pentru endoproteze, scopul tratamentelor
superficiale este de a le conferi bioactivitate, in sensul
accelerarii proceselor de osteointegrare. Scopul cercetarii
este de a testa biocompatibilitatea unor implanturi de titan,
tratate Tn mediu acid si bazic, comparate cu implanturi
de titan netratat, cu caracteristici bine cunoscute si
biocompatibilitate excelenta.

Material si metoda

S-au utilizat doua loturi de titan tratat si un lot
control de titan netratat (fig. 1, 2, 3):

1. implant netratat — lot control — proba 1;

2. implant titan tratat in mediu acid — proba 2;

3. implant titan tratat iTn mediu alcalin — proba 3.

Fig. 1 (stanga). Implant titan netratat — control.
Fig. 2 (centru). Implant titan tratat in mediu acid.
Fig. 3 (dreapta). Implant titan tratat in mediu alcalin.

Probele au fost obtinute prin sinterizarea pulberilor
de titan. S-a optat pentru utilizarea unui sort de pulbere cu
dimensiunea medie a particulelor cuprinsa intre 50 si 150
pm. Pulberile de titan utilizate sunt elaborate prin procedeul
hidrurare/dehidrurare.

Sinterizarea compactelor a fost efectuata in cuptor
de sinterizare tip clopot sub vid inaintat, 10 ...10° Torr, la
o temperatura de 1100°C, cu mentinere 1 ora.

Dimensiunea medie a porilor a fost de 120 pum, cu
aspect neregulat si varfuri ascutite. Se observa si faptul ca

porii sunt interconectati, atat in regiunea suprafetei, cat si
in profunzime, ceea ce faciliteaza dezvoltarea si ancorarea
tesutului osos nou format (fig. 4).

S eld RS

Fig. 4. Imagine de microscopie opticd a probei presate la 400
MPa, sinterizata la 1100°C.

Tratamentul in mediu alcalin efectuat in cadrul
cercetarilor a constat intr-un tratament in solutie 5SM NaOH,
urmat de un tratament termic.

Probele din pulbere de titan au fost curdtate in-
tr-o baie ultrasonicd, mai intéi in apa distilata timp de 10
minute, apoi in alcool etilic 10 minute si, in final, din nou
in apa distilatd inca 10 minute. Dupa curatare probele au
fost uscate in etuva la 70°C timp de 2 ore. Probele au fost
apoi plasate intr-un cuptor frontal cu rezistentd electrica
si mentinute timp de 24 de ore la temperatura de 60°C.
Dupa tratament, probele au prezentat mici depuneri de
culoare alba, neuniform distribuite pe intreaga suprafata.
Pentru a inlatura excesul de NaOH de pe suprafata, probele
au fost spalate in apa distilata in baia ultrasonica timp de
15 minute. Dupd uscare ulterioard timp de 24 de ore in
aer, s-au introdus probele intr-un cuptor tip clopot pentru
aplicarea unui tratament termic final. Tratamentul termic a
fost realizat in vid preliminar, 20 mbar, la temperatura de
600°C timp de 1 ora.

Tratamentul in mediu acid, solutie 8,8 M H,0, +
0,1 M HC1

Probele din pulbere de titan au fost initial curatate
intr-o baie ultrasonica, mai intdi in apa distilata timp de 10
minute, apoi in alcool etilic 10 minute si in final in apa
distilata din nou inca 10 minute. Dupa curatare probele au
fost uscate in etuva la 70°C timp de 2 ore. Probele au fost
apoi plasate intr-un cuptor frontal cu rezistenta electrica si
mentinute timp de 30 de minute la temperatura de 80°C.
Dupa tratament, probele au prezentat mici depuneri de
culoare galbuie, neuniform distribuite pe intreaga suprafata.
Pentru a inldtura depunerile de HCI si H,O, de pe suprafata,
probele au fost spalate in apa distilatd in baia ultrasonica
timp de 15 minute. Dupa uscare ulterioara timp de 24 de
ore in aer, s-au introdus probele intr-un cuptor tip clopot
pentru aplicarea unui tratament termic final. Tratamentul
termic a fost realizat intr-un cuptor cu incinta inchisa si vid
slab, 20 mbar, la temperatura de 450°C timp de 1 ora.
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Testarea biocompatibilitatii s-a efectuat prin im-
plantarea materialelor in tesutul subcutanat si intramus-
cular, la 12 sobolani adul{i rasa Wistar, masculi si femele,
cu greutate de 180-200 g.

Pentru evaluare s-a folosit metoda conform normei
ISO 100993 pentru testarea dispozitivelor medicale, partea
a VlI-a prin aprecierea efectului local.

Fiecare tip de proba s-a implantat la cate 4 sobolani,
subcutanat in zona toracala dorsala si intramuscular in zona
coapsei.

Animalele au fost supravegheate si examinate clinic
timp de 21 zile, dupd care acestea au fost eutanasiate prin
supradoza de ketamina. La examinarea locului de implan-
tare s-a apreciat starea materialului si relatia acestuia cu
tesutul gazda adiacent. Aceastd examinare macroscopica
s-a completat cu una histologica a tesutului din zona intima
de contact cu implantul. Prelucrarea histologica s-a efectuat
prin tehnica clasica, fixarea tesuturilor in formol neutru
10%, includere la parafind, sectionarea tesuturilor la 3-5
um si colorarea lor prin metoda hematoxilina-eozina.

Preimplantare, materialele au fost sterilizate la
etilen-oxid si mentinute in conditii sterile pand la momentul
interventiilor.

Pregatirea zonei de implantare s-a efectuat prin
indepartarea pilozitatii si dezinfectarea tegumentului cu
solutie de betading, iar apoi s-a incizat tegumentul si s-au
introdus implantele subcutanat si, respectiv, intramuscular
(fig. 551 6).

Rezultate
Indiferent de tipul de material implantat, toate
animalele au suportat fard complicatii interventia chirur-

gicala, iar pe toatd durata observatiilor starea generala
a fost normald. Plagile operatorii, atat la nivelul zonei
de implantare subcutanate, cat si la cea intramusculara
au prezentat vindecare per primam. Nu s-au evidentiat
cicatrici vicioase, fistule sau fenomene de respingere (fig.
7). Vindecarea plagilor s-a realizat in primele 5 zile, zona
nu a prezentat tumefiere sau tulburdri de mobilitate. La
palparea in profunzimea zonelor de implantare s-a putut
percepe materialul sub forma unui corp putin mobilizabil.
Animalele de experienta, pe toata durata studiului au avut
un comportament normal, si-au pastrat apetitul si functiile
in limite fiziologice.

Fig. 7. Aspectul tegumentului la 21 zile de la implantare la
nivelul coapsei. Se observa vindecare completa, fara complicatii
si refacerea pilozitatii locale.

Examinarea macroscopicd, la 21 zile a evidentiat
urmatoarele:

Lotul control, la care s-a implantat proba nr. 1,
titan poros, netratat, introdus subcutan: la 21 zile post
implantare materialul se afla fixat in tesutul conjunctiv
subdermic, aderent de stratul profund al dermului, fiind
acoperit pe toate fetele printr-o capsula conjunctiva subtire,
transparentd, vascularizatd (fig. 8).

Aceeasi proba la nivelul de implantare intramus-
cular: la 21 zile materialul apare bine incorporat intre fi-
brele musculare, acestea avand aspect macroscopic nor-
mal, farad a putea face diferenta intre musculatura adiacenta
implantului si cea de la distanta. Implantul apare incapsu-
lat de o membrana find, usor vascularizata, transparenta,
fara semne inflamatorii (fig. 9).

Fig. 8. Implant titan poros netratat incapsulat la nivel subcutanat,
la 21 zile postimplantare.
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Fig. 9. Implant titan poros netratat incapsulat la nivel intramuscu-
lar, 1a 21 zile postimplantare.

Examenul histologic al tesutului de acoperire
din zona de implantare subcutanata evidentiazd o reactie
conjunctivo-vasculard cu aspect bistratificat (fig. 10). La
interiorul zonei de reactie se observa un prim strat format
din tesut conjunctiv matur (stratul ), iar la exterior (stratul
al II-lea) o zona formata din tesut conjunctiv tanar. Stratul
I al reactiei este compus din fibrocite, fibroblaste si fibre
conjunctive dispuse pe mai multe straturi.

Stratul al II-lea prezinta un aspect lax, cu multe vase
sanguine, in jurul carora tesutul devine mai intens celulari-
zat. Reactia conjunctiva laxa are grosimi diferite in functie
de zona de implantare. In tesutul muscular reactia conjunc-
tiva laxa este subtire (fig. 11), in timp ce, in cazul implan-
tului subcutanat, grosimea este mai mare, neputandu-se
face diferentierea intre tesuturile hipodermului si structura
tesutului conjunctiv de reactie.

Celulele inflamatorii sunt prezente in numar
redus, populatia dominantd numeric fiind cea a celulelor
sistemului macrofagic-monocitar. Dispunerea preferentiala
a macrofagelor este in stratul Il al reactiei, preponderent
in tesutul conjunctiv lax din jurul vaselor de sange, fara
a infiltra insd structurile vasculare. in stratul intern al

reactiei peri-implant nu se observa prezenta semnificativa
de celule inflamatorii. Vasele sanguine de la nivelul
tesutului conjunctiv lax au dimensiuni variate, unele avand
aspect de vase mature, iar cele de calibru mai mic avand
caracteristicile vaselor nou formate.

Fig. 10. Reactie conjunctivo-vasculara din jurul implantului de
titan poros netrat, la nivel subcutanat, coloratie HE x40 (proba
nr. 1).

Fig; 11. Tesut conjunctiv lax subtire la nivelul zonei de implantare
intramusculara, coloratie HE x 100 (proba nr. 1).

Lotul la care s-a implantat proba nr. 2 —titan tratat in
mediu acid, introdus subcutan: si in cazul acestei variante
starea clinicd a animalelor a fost normala pe toata perioada
de urmarire. La examinare implantul era izolat printr-o
capsuld conjuctiva, slab vascularizatd, transparentd, cu
caractere macroscopice similare celei descrise in cazul
probei de titan poros netratat (fig. 12).

Aceeasi proba la nivelul de implantare intramus-
cular: la examinare se observa, de asemenea, o reactie de
incapsulare conjunctivd intre fibrele musculare, acestea
avand aspect normal, fard semne inflamatorii (fig. 13).

Examinarea histologicd a capsulei formate in
jurul implantului, la nivel subcutanat, dovedeste prezenta
tesutului conjunctiv matur (fig. 14), iar la nivel intramus-
cular prezenta de tesut conjunctivo-vascular (fig. 15).

Fig. 12. Implant titan poros tratat in mediu acid incapsulat la nivel
subcutanat la 21 zile postimplantare.

Fig. 13. Implant titan poros tratat in mediu acid incapsulat la nivel
intramuscular la 21 zile postimplantare.
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Fig. 14. Capsula conjunctiva formata din tesut conjunctiv matur,
coloratie HE x 400 (proba nr. 2 subcutan).

Fig. 15. Reactie conjunctivo-vasculara din jurul implantului,
coloratie HE x 40 (proba nr. 2 intramuscular).

La fel, si in cazul lotului la care s-a implantat proba
numarul 3 de titan tratat in mediu bazic, atit examinarea
macroscopica de la nivel subcutan si intramuscular, cat si
examinarea histologicd a evidentiat aceleasi caractere de
biotolerabilitate si integrare a implantului intr-o capsula
conjunctiva (fig 16-19).

e . . -

Fig. 16. Implant titan poros tratat in mediu bazic incapsulat la
nivel subcutanat la 21 zile postimplantare.

Fig. 17. Implant titan poros tratat in mediu bazic incapsulat la
nivel intramuscular la 21 zile postimplantare.

.;;’
Fig. 18. Capsula conjunctiva in jurul implantului, coloratie HE x
100 (proba nr. 3 subcutan).

Fig. 19. Capsula conjunctivd groasa cu aspect bistratificat,
coloratie HE x 40 (proba nr. 3 intramuscular).

Luand in considerare grosimea stratului conjunctiv
fibros, modul de dispunere a straturilor reactiei conjunc-
tive, respectiv tipul de reactie inflamatorie §i intensitatea
acesteia, nu am constatat diferente semnificative intre cele
trei loturi experimentale.

Discutii

Proprietatile de suprafatd ale implanturilor au o
deosebita importanta, deoarece interactiunea dintre implant
si tesut are loc la acest nivel, prin fenomene de suprafata
[2].

Tratamentul de suprafata al implanturilor utilizate
in chirurgia osteoarticulard endoproteticd are ca scop
imbunatatirea osteointegrarii, prin obtinerea unei suprafete
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bioactive, in sensul stimularii proceselor de adeziune-
atasare-intindere-proliferare a osteoblastelor, prin efecte
chimice [2]. Initial, scopul era de a obtine o bioinertie cat
mai avansata, ulterior s-a trecut la producerea de straturi
cu comportament bioactiv. Astfel de tratamente sunt si
cele chimice in mediu alcalin, asigurand legarea grupului
OH-, respectiv in me(.il}lvél'(.ild, cu legarea grupului H,O".
aplicat tratamente chimice de suprafata reprezinta o etapa
importantd in cadrul procesului de evaluare a eficacitatii
acestor tratamente.

Concluzii

Tratamentul in mediu acid si alcalin al probelor de
titan sinterizat modifica suprafata probelor, atat din punct
de vedere al porozitatii, cat si al compozitiei chimice.
Aceste modificari pot influenta pozitiv osteointegrarea
implantelor, prin accelerarea fenomenului de osteointe-
grare [6].

Rezultatele testelor de biocompatibilitate releva
faptul ca, pe langd calitatile de material bioinert si
biocompatibil, titanul sinterizat realizeazd o interfatd

ferma cu tesutul adiacent care tinde sa-1 incorporeze, iar
tratamentul in mediu acid si alcalin nu are un efect negativ
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