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OBIECTIVUL 1  
   

STUDIUL EXPERIMENTAL IN VIVO AL POSIBILITATILOR DE 
INFLUENTARE A POTENTIALULUI OSTEOGENIC AL PERIOSTUL UI 

NATIV PRIN TEHNICI CHIRURGICALE IN SITU  
 
 
IPOTEZE 

Analiza datelor bibliografice (1-59) relevă urmatoarele aspecte incomplet elucidate, 
necunoscute, ambigue sau controversate:  

- are periostul o capacitate de ghidare a regenerării osoase în stare să influenţeze 
proprietăţile şi viteza de formare a osului nou în defectele fracturale ?  

- cunoscut fiind potentialul osteogenic al periostului pot fi dezvoltate tehnici de 
îmbunatatire a ratei de umplere cu os nou a defectelor structurale fracturale ? 
 
ACTIVITATEA 1.1. ELABORAREA UNOR MODELE EXPERIMENTALE ANIMALE  
 

 
MATERIAL ŞI METODA 

 
Planul de realizare a acestei activitati a presupus organizarea mai multor loturi 

experimentale, subordonate tipului de manoperă chirurgicală realizată asupra periostului şi în 
consecinţă divizate în subetape de lucru – tabel 1. 

 
Tabelul 1. 

Loturi experimentale 
 

LOTURI CU DEFECTE OSOASE 
DEPERIOSTATE (neacoperite de periost) 

LOTURI  CU DEFECTE OSOASE 
ACOPERITE CHIRURGICAL CU PERIOST 

Defect osos tibial partial, neacoperit de periost şi 
consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic 
Compresion Plate)  
Indicativ lot – M-dp-1 

Defect osos tibial partial, acoperit de periost şi 
consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic 
Compresion Plate)  
Indicativ lot – M-p-2 

Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat 
tricalcic, neacoperit de periost şi consolidat cu o 
placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate)  
Indicativ lot – EPT-dp-1 

Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat 
tricalcic, acoperit de periost şi consolidat cu o placa 
de tip DCP (Dynamic Compresion Plate)  
Indicativ lot – EPT-p-2 

Defect osos tibial partial, plombat cu triturat osos 
homolog, neacoperit de periost şi consolidat cu o 
placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate)  
Indicativ lot – ETO- dp-1 

Defect osos tibial partial, plombat cu triturat osos 
homolog, acoperit de periost şi consolidat cu o 
placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate)  
Indicativ lot – ETO- p-2 

 
 
Toate animalele incluse in loturile experimentale au fost deparazitate si vaccinate 

(DHPPI + RL) iar  in urma examenului clinic preoperator au primit incadrarea clinic sanatos. 
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Preoperator pentru fiecare subiect din loturile experimentale s-a efectuat examenul 
radiologic prin tehnica clasică de radiografiere şi prin floroscopie, urmărindu-se integritatea 
oaselor membrelor pe care urmau a fi realizate defectele. 

 
 

Creerea de defecte osoase parţiale, martor şi plombate cu substituenţi osoşi, neacoperite de 
periost şi consolidate cu o plăci de osteosinteză 

 
 

Lot  – M-dp-1 
Defect osos tibial partial, neacoperit de periost şi consolidat cu o placă de tip DCP 

(Dynamic Compresion Plate) 
  
Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 2), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 

cuprinsă între 2 şi 6 ani, cu greutate corporală între 20 şi 29 kilograme, la care sub anestezie 
generală s-a realizat un defect parţial la nivelul diafizei tibiale de aproximativ 1/2 cm.  Peste 
defectul creat nu s-a suturat periostul, acesta rămânînd decolat in lateralul defectului. Focarul 
fractural s-a fixat cu o placă de osteosinteză de tip DCP (Dynamic Compresion Plate). 

 
 

Tabelul 2. 
Material biologic Lot  – M-dp-1 

 
Subiect Sex  Greutate 

(kg) 
Vârsta 
(ani) 

1  Mascul  24  2   
2 Mascul  22  3 ½ 
3 Mascul 26  6 
4 Femela 23  3 ½  
5 Mascul  25  2 ½  
6 Mascul  29  4  
7 Femela 20  3  
8 Femela  27  5  

 
Protocolul anestezic a constat în: administrarea intravenoasă a premedicaţiei anestezice 

0,4 mg/kg Acepromazină 1%1 urmată la interval de 10 minute de 8 mg/kg Ketamină 10%2 şi 
inducţie narcotică cu Propofol 1%3 (autodozare), după care subiecţii au fost intubaţi şi 
conectati la aparatul de narcoză inhalatorie – circuit închis – cu respiraţie asistată, narcoza 
mentinându-se pe toată durata intervenţiei cu Izofluran4 la concentraţii care au variat între 5 % 
şi 0,5 %, (MAC5 1,5-1,2) acestea fiind corelate cu timpii operatori.  

                                                 
1 Calmivet – Vetoquinol S.A. (Franţa) 
2 Ketaminol – Intervet BV (UE) 
3 Propofol - Fresenius Kabi (Deutchland GmbH) 
4 Isofluran - CP Pharma GmbH (Germania) 
5 MAC – Minimum Alveolar Concentration 
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Intraoperator pacientii au fost monitorizat6 dupa un protocol standard neinvaziv care a 
inclus masurarea la intervale prestabilite de timp (5 minute) a presiunii arteriale (sistolice, 
diastolice si medii), măsurarea continuă a saturatiei hemoglobinei in oxigen, frecventei 
cardiace, pulsului periferic, frecventei respiratorii, capnogramei si MAC-ului, si urmarirea 
permanenta a traseului EKG (derivatia DII). 

Procedul operator. Abordul regiunii s-a facut prin acces clasic, prin incizia pielii pe 
faţa medială a tibiei în treimea proximală şi evidenţierea suprafeţei osoase (fig. 1 a), după 
deperiostarea mecanică a treimii proximale a diafizei mediale a tibiei. Defectele osoase parţiale 
(doar corticala medială) cu o suprafaţă de cca 2 cm2 (fig.1 b) s-au realizat cu un ferăstrău 
oscilant7  cu lamă de 6 mm.  

După îndepărtarea osului, defectul a ramas necoperit, periostul fiind menţinut decolat in 
lateral de marginile defectului. 

Consolidarea osoasă s-a făcut prin fixarea unei plăci de osteosinteză de tip DCP 3,5, 3-
6 holes, L 35-74 mm stainless steel, folosind şuruburi de corticală – cortex screw L 10-24mm 
stainles steell8, în funcţie de terenul anatomic al fiecărui individ (fig. 1 c). 

Planul muscular a fost suturat in fir continuu cu material resorbabil9 iar pielea s-a 
suturat in puncte separate cu material neresorbabil (fig. 1 d). 

Analgezia postoperatorie a fost asigurată prin administrarea subcutanata de 
Butorfanol10 0,25 mg/kg la interval de 4 ore în primele 12- 24 de ore după intervenţie. 

 
 

a b 

 c 
 d 

Fig. 1. Aspecte intraoperatorii: a - evidenţierea suprafeţei osoase, b - defectul osos creat, 
c – fixarea placii de tip DCP 3 holes, d – aspect postoperator după sutura pielii 

 

                                                 
6 monitor Cardell 9405 si Capnomac Ultima Datex 
7 Synthes (Suiss) – Power drive Oscillator 
8 Synthes (Suiss) – Small fragment DCP implants set 
9 PDS II 2 metric Ethicon, Johnson & Johnson Ltd. 
10 Butomidor (Austria) Richter-Pharme AG Wels 
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Ingrijirile postoperatorii au constat in protejarea plăgii cu un pansament steril schimbat 
la interval de 48 de ore. Antisepsia s-a efectuat la aceleaşi intervale cu Terramycin spray 11. 
Pentru a evita autotraumatizarea plagii, în timpul necesar vindecării (7 zile), fiecărui individ i-a 
fost aplicat un colier Elisabethan. Pe cale generală timp de 5 zile s-a administrat intramuscular 
Synulox12 in doza de 10mg / kgcorp. 

 
 

Lot – EPT-dp-1 
Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat tricalcic, neacoperit de periost şi consolidat cu o 

placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 
Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 3), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 

cuprinsă între 2 şi 5 ani, cu greutate corporală între 19 şi 26 kilograme. 
Condiţionările preoperatorii, protocolul anestezic, monitorizarea intraoperatorie, 

abordarea operatorie şi creerea defectului osos, fixarea plăcii de osteosinteză, închiderea prin 
sutură a planului muscular şi cutanat, analgezia postoperatorie şi îngrijirile postoperatorii au 
fost identice ca materiale şi tehnici utilizate cu cele prezentate la lotul M-dp-1. 

După creerea defectului osos şi înainte de aplicarea plăcii de osteosinteză, defectul a fost 
umplut cu β fosfat tricalcic13 - fig. 2. 

 
Tabelul 3. 

Material biologic Lot – EPT-dp-1 
 

Subiect Sex  Greutate 
(kg) 

Vârsta 
(ani) 

1  Femela 24  2  
2 Mascul  24  2  
3 Mascul 25  2 ½  
4 Femela 21  4  
5 Mascul  20  5  
6 Mascul  23  3 ½   
7 Femela 19  4 
8 Mascul 26  3  

 

                                                 
11 Terramycin spray – Pfizer ltd. 
12 Synulox – Pfizer ltd. 
13 BioResorb – Oraltronics GmbH (Germania) 
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a b 
Fig. 2. Aspect intraoperator: a - defect umplut cu β fosfat tricalcic, b - defect acoperit cu 

placa de tip DCP 
 

Lot – ETO-dp-1 
Defect osos tibial partial, plombat cu triturat osos homolog, neacoperit de periost şi consolidat cu 

o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 
Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 4), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 

cuprinsă între 2 şi 5 ani, cu greutate corporală între 19 şi 25 kilograme. 
Condiţionările preoperatorii, protocolul anestezic, monitorizarea intraoperatorie, 

abordarea operatorie şi creerea defectului osos, fixarea plăcii de osteosinteză, inchiderea prin 
sutură a planului muscular şi cutanat, analgezia postoperatorie şi îngrijirile postoperatorii au 
fost identice ca materiale şi tehnici utilizate cu cele prezentate la loturile M-dp-1 şi ETP-dp-1. 

 
Tabelul 4.  

Material biologic Lot – ETO-dp-1 
 

Subiect Sex  Greutate 
(kg) 

Vârsta 
(ani) 

1  Mascul  19  2 ½    
2 Mascul  23  2 
3 Mascul 24  4 
4 Femela 25  4 ½  
5 Mascul  20  2 ½  
6 Mascul  21  3  
7 Femela 21  5  
8 Femela  19  2  

 
După creerea defectului osos, porţiunea de os prelevată (aproximativ 2 cm2) a fost mărunţită 

prin tăiere cu un cleşte ciupitor de os tip Kerryson în fragmente de 0,8-1,1 mm – fig 3. Trituratul osos 
astfel obţinut a fos utilizat la umplerea defectului creat anterior - fig. 3. 
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a b 

c d 
Fig. 3. Aspecte intraoperatorii: a - crearea defectului, b - obţinerea trituratului osos 

homolog, c - umplerea defectului cu triturat osos, d - acoperirea defectului cu o placă de 
sprijin de tip DCP 

 
Creerea de defecte osoase partiale, martor si plombate cu substituenţi osoşi, acoperite de 

periost şi consolidate cu o placi de osteosinteză 
 

Lot  – M-p-2 
Defect osos tibial partial, acoperit de periost şi consolidat cu o placa de tip DCP 

(Dynamic Compresion Plate) 
  
Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 5), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 

cuprinsă între 2 şi 5 ani, cu greutate corporală între 20 şi 29 kilograme, la care sub anestezie 
generală s-a realizat un defect parţial la nivelul diafizei tibiale de aproximativ 1/2 cm.  Peste 
defectul creat s-a suturat periostul şi s-a fixat focarul fractural cu o placă de osteosinteză de tip 
DCP (Dynamic Compresion Plate)14. 

 
Tabelul 5. 

Material biologic Lot  – M-p-2 
 

Subiect Sex  Greutate 
(kg) 

Vârsta 
(ani) 

1  Mascul  28  4   
2 Femela   22  2 ½ 
3 Mascul 25  5 
4 Femela 21  3 ½  
5 Femela  24  2  
6 Mascul  29  3  
7 Femela 20  5  
8 Mascul  26  3  

                                                 
14 Synthes (Suiss) – corespunzator clasificării AO, ASIF 
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Protocolul anestezic a constat în: administrarea intravenoasă a premedicaţiei anestezice 

0,4 mg/kg Acepromazină 1% urmată la interval de 10 minute de 8 mg/kg Ketamină 10% şi 
inducţie narcotică cu Propofol 1% (autodozare), după care subiecţii au fost intubaţi şi conectati 
la aparatul de narcoză inhalatorie – circuit închis – cu respiraţie asistată, narcoza mentinându-
se pe toată durata intervenţiei cu Izofluran la concentraţii care au variat între 5 % şi 0,5 %, 
(MAC15 1,5-1,2) acestea fiind corelate cu timpii operatori.  

Intraoperator pacientii au fost monitorizati după un protocol standard neinvaziv care a 
inclus masurarea la intervale prestabilite de timp (5 minute) a presiunii arteriale (sistolice, 
diastolice şi medii), măsurarea continuă a saturatiei hemoglobinei in oxigen, frecventei 
cardiace, pulsului periferic, frecventei respiratorii, capnogramei si MAC-ului, si urmarirea 
permanenta a traseului EKG (derivatia DII). 

Procedul operator. Abordul regiunii s-a facut prin acces clasic, prin incizia pielii pe 
faţa medială a tibiei în treimea proximală şi evidenţierea suprafeţei osoase (fig. 4. a),  după 
deperiostarea mecanică a treimii proximale a diafizei mediale a tibiei. Defectele osoase parţiale 
(doar corticala medială) cu o suprafaţă de cca 2 cm2 (fig. 4 b) s-au realizat cu un ferăstrău 
oscilant16  cu lamă de 6 mm.  

După îndepărtarea osului, peste defect, s-a suturat periostul cu material resorbabil17 în 
puncte separate.  

Consolidarea osoasă s-a făcut prin fixarea unei plăci de osteosinteză de tip DCP 3,5 
mm, 3-6 holes, L 35-74 mm stainless steel, folosind şuruburi de corticală – cortex screw L 10-
24 mm stainles steell18, în funcţie de terenul anatomic al fiecărui individ. 

Planul muscular a fost suturat in fir continuu cu material resorbabil iar pielea s-a suturat 
in puncte separate cu material neresorbabil. 

Analgezia postoperatorie a fost asigurată prin administrarea subcutanata de 
Butorfanol19 0,25 mg/kg la interval de 4 ore în primele 12- 24 de ore după intervenţie. 

Ingrijirile postoperatorii au constat in protejarea plăgii cu un pansament steril schimbat 
la interval de 48 de ore. Antisepsia s-a efectuat la aceleaşi intervale cu Terramycin spray 20. 
Pentru a evita autotraumatizarea plagii, în timpul necesar vindecării (7 zile), fiecărui individ i-a 
fost aplicat un colier Elisabethan. Pe cale generală timp de 5 zile s-a administrat intramuscular 
Synulox21 in doza de 10mg / kgcorp. 

 

                                                 
15 MAC – Minimum Alveolar Concentration 
16 Synthes (Suiss) – Power drive Oscillator 
17 PDS II 2 metric Ethicon, Johnson & Johnson Ltd. 
18 Synthes (Suiss) – Small fragment DCP implants set 
19 Butomidor (Austria) Richter-Pharme AG Wels 
20 Terramycin spray – Pfizer ltd. 
21 Synulox – Pfizer ltd. 
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 a  b 
Fig. 4. Aspecte intraoperatorii: a – evidenţierea suprafeţei osoase, crearea defectului,    

b – defect peste care s-a suturat periostul şi s-a consolidat cu placă de tip DCP 
 
 

 
Lot – EPT-p-2 

Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat tricalcic, acoperit de periost şi consolidat cu 
o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 

 
Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 6), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 

cuprinsă între 2 ½  şi 5 ani, cu greutate corporală între 18 şi 27 kilograme. 
Condiţionările preoperatorii, protocolul anestezic, monitorizarea intraoperatorie, 

abordarea operatorie şi creerea defectului osos, fixarea plăcii de osteosinteză, închiderea prin 
sutură a periostului, a planului muscular şi cutanat, analgezia postoperatorie şi îngrijirile 
postoperatorii au fost identice ca materiale şi tehnici utilizate cu cele prezentate la lotul M-p-2. 

După creerea defectului osos şi înainte de aplicarea plăcii de osteosinteză, defectul a fost 
umplut cu β fosfat tricalcic22 peste care s-a suturat periostul (fig. 5). 

 
Tabelul 6. 

Material biologic Lot – EPT-p-2 
 

Subiect Sex  Greutate 
(kg) 

Vârsta 
(ani) 

1  Mascul 23  4  
2 Mascul  20  3  
3 Femela  24  2 ½  
4 Femela 21  5  
5 Mascul  27  3  
6 Mascul  25  3 ½   
7 Femela 18  21/2  
8 Femela  22   4 

 

                                                 
22 BioResorb – Oraltronics GmbH (Germania) 
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Lot – ETO- p-2 
Defect osos tibial partial, plombat cu triturate osos homolog, acoperit de periost şi 

consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 

Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 7), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 
cuprinsă între 2 şi 5 ani, cu greutate corporală între 19 şi 25 kilograme. 

Condiţionările preoperatorii, protocolul anestezic, monitorizarea intraoperatorie, 
abordarea operatorie şi creerea defectului osos, fixarea plăcii de osteosinteză, închiderea prin 
sutură a periostului, a planului muscular şi cutanat, analgezia postoperatorie şi îngrijirile 
postoperatorii au fost identice ca materiale şi tehnici utilizate cu cele prezentate la loturile M-p-
2 şi ETP-p-2. 
 

Tabelul 7. 
Material biologic Lot – ETO-p-2 

 
Subiect Sex  Greutate 

(kg) 
Vârsta 
(ani) 

1  Mascul  19  2 ½    
2 Mascul  23  2 
3 Mascul 24  4 
4 Femela 25  4 ½  
5 Mascul  20  2 ½  
6 Mascul  21  3  
7 Femela 21  5  
8 Femela  19  2  

 
După creerea defectului osos, porţiunea de os prelevată (aproximativ 2 cm2) a fost 

marunţită prin tăiere cu un cleşte ciupitor de os tip Kerryson în fragmente de 0,8 -1,1 mm (fig. 
6 a). Trituratul osos astfel obţinut a fost utilizat la umplerea defectului creat, peste care ulterior 
s-a suturat periostul (fig. 6 b). 

 

 a  b 
Fig. 5. Aspecte intraoperatorii: a – plombarea defectului cu β-fosfat tricalcic, b- sutura 

periostului peste defect şi consolidarea cu placă de tip DCP 
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 a  b 

Fig. 6. Aspecte intraoperatorii: a – obţinerea trituratului osos, b – defect umplut cu triturat 
peste care s-a suturat periostul şi s-a consolidat cu placă de tip DCP 

 
 

REZULTATE şi DISCUŢII 
 

Modelul experimental propus este realizabil fără a se întâmpina dificultăţi tehnice 
deosebite în ceea ce priveşte crearea defectelor, plombarea lor cu substituenţi osoşi şi 
acoperirea lor cu periost si fixarea placilor de osteosinteză de susţinere (sprijin) peste focarul 
fractural. 

Modelul animal canin ofera avantajul, fata de animalele de laborator, folosirii 
instrumentarului ortopedic uzual pentru animale de companie.  

 
CONCLUZII 

 
Cele şase modele experimentale canine sunt realizabile fără a se întâmpina dificultăţi 

tehnice deosebite. 
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ACTIVITATEA 1.2. TESTAREA COMPATIBILITA ŢII – MONITORIZAREA 
CLINIC Ă ŞI PARACLINIC Ă A  MODELULUI ANIMAL REALIZAT 

 
Monitorizarea postoperatorie a loturilor de modele animale s-a realizat pentru o 

perioada de 63 de zile, prin:  
- examen clinic zilnic timp de 21 zile postoperator urmărindu-se:   

- statusul clinic general,  
- aspectul plăgilor postoperatorii şi vindecarea inciziei,  
- sensibilitatea dureroasă la palpare,  
- comportamentul,  
- temperatura corporală; 
- locomotia, interesând gradul de şchiopătură (tabelul 8) şi 

intervalul de timp cât persistă tulburările locomotorii. 
 
 

Tabelul 8. 
Scala de evaluare a gradului şchiopăturii 

 
Gradul Descriere 

0 Atitudine normală atât în staţiune cât şi în mers – fără şchiopătură 
1 Dificultăţi în mers, mai ales la pas alert – şchiopătură discretă 
2 Dificultăţi în mers, şchiopătură intermitentă în mers rapid 
3 Şchiopătură evidentă la fiecare pas, durere 
4 Membrul este scos din sprijin atât în staţiune cât şi în mişcare, durere 

intensă 
 

- examen radiologic prin fluoroscopia zonei de interes preoperator, imediat 
postoperator şi la interval de şapte zile până la 63 de zile postoperator, urmărindu-se: reacţia 
tisulară la nivelul defectului şi în vecinătate precum şi modificările radioopacităţii la nivelul 
defectului.  

Pentru examinarea floroscopică toti subiecţii au fost anesteziaţi la fiecare examinare,     
s-au folosit Acepromazina 2% 0,2 mg/kg, Ketamină 10% 3 mg/kg administrate intravenos şi 
narcoză inhalatorie pe masca cu Izofluran la concentraţie de 1% timp de aproximativ 15 minute 
pentru fiecare examinare. 
 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
 

În perioada postoperatorie imediată s-a constatat la toţi indivizii luaţi în studiu un status 
clinic general bun, fără tulburări de locomoţie şi cu un comportament alimentar normal. 
Ingerarea primului tain postoperator s-a facut la un interval de maxim 6 ore, fapt ce dovedeşte 
eficienţa medicaţiei analgezice în recuperarea postoperatorie.  

Sensibilitatea algică la palparea plăgii şi a regiunii adiacente plăgii operatorii a fost 
prezentă în primele 3-4 zile postoperator şi a dispărut complet la 7 zile, indiferent de tipul 
manoperei chirurgicale practicată.  

Valorile temperaturii corporale s-au încadrat în limitele fiziologice.  
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La examinarea mersului postoperator s-a observat şchiopătură de gradul 2 la toţi 
subiecţii în primele 3 zile postoperator, următoarele 4 zile a mai putut fi observată schiopătură 
de gradul 1, după 7 zile postoperator semnele de şchiopătură dispar. 

Vindecarea plăgii operatorii s-a realizat primar la toţi indivizii incluşi în experiment cu 
excepţia subiectului 7 din lotul ETO-p-2  la care datorită spaţiului limitat de mişcare şi a 
comportamentului agitat s-a produs dehiscenţa plăgii pe o lungime de 2 cm, (fig. 7) plagă care 
ulterior a fost resuturată şi s-a vindecat secundar în timp de două săptămâni, interval în care a 
persistat şi durerea, de intensitate moderată, la palparea regiunii fără semne de şchiopătură. 

 

 a  b 
Fig. 7. Aspectul plăgilor: a – imagine imediat postoperatorie, b - la 21 de zile postoperator  

subiect 7 lotul ETO-p-2 
 
LOTURI CU CU DEFECTE OSOASE DEPERIOSTATE (neacoperite de periost) 
 

Lot – M-dp-1 
Defect osos tibial parţial, neacoperit de periost şi consolidat cu o placă de tip DCP 

(Dynamic Compresion Plate) 
 

Pe parcursul perioadei de monitorizare a lotului M-dp-1 (fig. 8), s-a observat începând 
cu a 14-a zi postoperator umplerea in proportie de 25% a volumului defectului, la 21 de zile 
gradul de umplere este de 65%, iar la 28 de zile postoperator defectul este umplut în proporţie 
de 70% la toti subiectii lotului. 

La 35 de zile de monitorizare se decelează o reacţie periostală discretă proximal de 
placuţă pe faţa medială şi pe faţa cranială a tibiei si umplerea în proporţie de 80% a defectului. 
După 42 de zile de monitorizare defectul este umplut în proporţie de 90% cu ţesut similar 
osului sănătos adiacent, reacţia periostală se menţine discretă. La 49 de zile postoperator 
defectul este umplut în proporţie de 100%. 

Finalul perioadei de monitorizare nu relevă modificări comparativ cu imaginile obţinute 
la 49 de zile. 
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35.zile  

 
49 zile  

 
63 zile  

Fig. 8. Monitorizarea radiologică a vindecării osoase la lotul M-dp-1 
 
 

 
Lot - EPT-dp-1 

Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat tricalcic, neacoperit de periost şi consolidat 
cu o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 

  
În urma examenului radiografic pentru lotul ETP-dp-1 (fig. 9) s-a constatat că la nivelul 

defectului persistă aspectul neomogen din punct de vedere al radiodensităţii dat de menţinerea 
materialului cu care s-a plombat defectul (β fosfat tricalcic) în primele 28 de zile postoperator.  
 La 35 de zile postoperator la nivelul defectului aspectul este omogen din punct de 
vedere al radiodensităţii, cu densitate similară ţesutului osos sănătos adiacent, aspect care se 
păstrează până la finalul perioadei de monitorizare. 
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49 zile 
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Fig. 9. Monitorizarea radiologică a vindecării osoase la lotul EPT-dp-1.  
 
 
 
 
 
 
 

Lot – ETO- dp-1 
Defect osos tibial partial, plombat cu triturat osos homolog, neacoperit de periost şi 

consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 
Examinarea imaginilor radiografice ale lotului ETO-dp-1 (fig. 10) obţinute în primele 

28 de zile ale perioadei de monitorizare au decelat la nivelul defectului, persistenţa aspectului 
neomogen din punct de vedere al radiodensităţii dat de menţinerea materialului cu care s-a 
plombat defectul (triturat osos). La 35 de zile postoperator aspectului defectului este omogen  
din punct de vedere al radiodensităţii defectului, cu densitate similară ţesutului osos sănătos 
învecinat. La finalul perioadei de monitorizare persistă aceleaşi caracteristici radiografice 
decelate la 35 de zile. 
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63 de zile 

 

Fig.10. Monitorizarea radiologică a vindecării osoase la lotul ETO-dp-1 

 
 Rezultate comune loturi cu deperiostare 
 

Aspectele radiologice specifice vindecării defectelor osoase, sunt vizibile la lotul M-dp-
1, începând cu cea de a 14ª zi postoperator în schimb la loturile EPT-dp-1 şi ETO-dp-1 datorită 
materialelor care au plombat defectele aspectul neomogen se păstrează până la 28 de zile 
postoperator, aspecte similare fiind semnalate de Koivukangas A., (2000), la şobolan.  
Radiodensitate similara tesutului osos normal la nivelul defectelor, specifică vindecării osoase, 
este evidentă de la 35 de zile pentru loturile EPT-dp-1 şi ETO-dp-1 şi de la 49 de zile pentru 
lotul M-dp-1. Examenele radiografice realizate ulterior acestor intervale nu decelează 
modificări ale radiodensităţii defectelor până la finalul perioadei de monitorizare. Aceste 
rezultate se încadrează în datele raportate pentru recuperarea ţesutului osos de către Nienhuijs 
M.E. şi col., (2010), având ca model experimental capra şi Gao T.J. şi col., (1997), utilizănd ca 
model experimental oaia. Reacţia periostală discretă apărută la lotul M-dp-1 este urmarea fie a 
stazei asupra periostului realizată de plăcuţa de tip DCP, date consemnate şi de Hong şi col.., 
(2009), Uhthoff şi col., (2006), fie a evoluţiei osteoformatoare a periostului decolat de la 
substrat. 
 Vindecarea defectelor se încadrează în limitele fiziologice ale vindecării fracturilor 
consemnate de Johnson şi col., (2005), precum şi de Yuehuei şi col., (2003), pentru toate cele 
trei loturi experimentale. 
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LOTURI  CU DEFECTE OSOASE ACOPERITE DE PERIOST  
 

Lot – M-p-2 
Defect osos tibial partial acoperit de periost şi consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic 

Compresion Plate) 
 

La analiza imaginilor radiografice obţinute la lotul M-p-2 (fig. 11) s-a observat că 
începând cu 14 zile postoperator pot fi observate radiografic modificări la nivelul defectului 
precum şi a zonei învecinate, radiodensitatea ţesutului din defect creşte treptat până la 42 de 
zile, când este similară cu cea a ţesutului osos sănătos. După acest interval de timp nu mai sunt 
observate modificări.  

La 21 de zile se observă depunerea de ţesut de neoformaţie în procent de 50%, la 28 de 
zile această depunere ajunge la 65%, cu o umplere de 100% la 42 de zile. Până la încheierea 
perioadei de monitorizare la 63 de zile volumului acestui ţesut rămânând constant. 

Dinamica reacţiei periostale, din punct de vedere a modificarii radioopacitatii ţesutului 
învecinat defectului, este caracterizată de creştere de la 14 până la 42 de zile, după care se 
constată diminuarea progresivă a radiodensităţii cu dispariţia aproape completă la 63 de zile. 
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Fig.11. Monitorizarea radiologică a vindecării osoase la lotul M-p-2 
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Lot – EPT-p-2 
Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat tricalcic, acoperit de periost şi consolidat cu 

o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
  

 
Examenul radiologic al imginilor obţinute de la lotul EPT-p-2 (fig. 12) evidenţiază la 21 

de zile postoperator, radioopacitate uşor crescută pe întreaga suprafaţă a defectului faţă de 
imaginea postoperatorie imediată.  

La 28 de zile defectul este umplut până la nivelul corticalei osului normal cu ţesut care 
prezintă o densitate mai redusă (mai radiotransparent) comparativ cu cea a ţesutului osos 
sănătos. Nu se observă reacţie periostală.  

La 35 de zile postoperator ţesutul de neoformaţie depăşeşte uşor (1-1,5 mm) corticala 
osoasă, densitatea acestuia rămânând mai redusă decât a ţesutului osos sănătos.  

Imaginile obţinute la 42 de zile postoperator relevă creşterea densitătii ţesutului nou 
format pe toată suprafaţa defectului, gradul cu care depăşeşte corticala osoasă este asemănător 
cu cel de la 35 de zile.  

La 56 de zile postoperator se observă umplerea defectului cu ţesut care prezintă aceiaşi 
densitate ca şi ţesutul osos sănătos, ţesutul neoformat depăşeşte corticala osoasă asemănător cu 
imaginea de la 35 de zile.  

La finalul perioadei de monitorizare nu se observă modificări comparativ cu cele 
observate la 56 de zile. 
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Fig. 12. Monitorizarea radiologică a vindecării osoase la lotul EPT-p-2.  
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Lot – ETO- p-2 
Defect osos tibial partial, plombat cu triturate osos homolog, acoperit de periost şi 

consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 

Examenul radiologic al subiecţilor din lotul ETO-p-2, (fig. 13) reliefează începând  cu 
21 de zile postoperator, radioopacitate uşor crescută pe întreaga suprafaţă a defectului 
comparativ cu imaginile obţinute în primele două saptămâni postoperator, când predomină 
aspectul neomogen al trituratului de corticală ososasă. 

La 28 de zile defectul este umplut până la nivelul corticalei osului normal cu un  ţesut 
care prezintă o densitate asemănătoare cu cea a ţesutului osos sănătos. Se observă o uşoară 
reacţie periostală.  

La 35 de zile postoperator se observă creşterea densitătii ţesutului nou format pe toată 
suprafaţa defectului, gradul de umplere al defectului nu depăşeşte corticala osoasă. Se constată 
uşoara persistenţă a reacţiei periostale observate la 28 de zile. 

Finalul perioadei de monitorizare nu prezintă modificări comparativ cu cele observate 
la 35 de zile. 
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Fig.13. Monitorizarea radiologică a vindecării osoase la lotul ETO-p-2 

 
Rezultate comune loturi cu acoperire periostală 

 
Debutul modificărilor radiografice caracteristice vindecării osoase a defectelor loturilor 

M-p-2, EPT-p-2 şi ETO-p-2 se realizează aproximativ la acelaşi interval de timp  postoperator 
21, 28 de zile, aspecte semnalate la copii de Islam şi col., (2000). 

 Încheierea vindecării din punct de vedere radiologic prin absenţa modificării 
radiodensităţii ţesutului de la nivelul defectului comparativ cu ţesutul osos normal aflat în 
vecinătate, este observată la 35 de zile la lotul EPT-p-2, la 42 de pentru lotul ETO-p-2 şi la 49 
de zile în cazul lotului M-p-2. Aceste intervale de timp scurse de la momentul intervenţiei 
chirurgicale sunt cu 7-14 zile mai scurte decât limitele fiziologice ale vindecării osoase 
descrise de Yuehuei şi col., (2003), la câine. 
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*** 
Rezultatele privind viteza vindecarii osoase la cele două categorii de loturi (cu si fară 

acoperire periostală) sunt redate sintetic în tabelul 9 şi fig. 14. 
Tabelul 9. 

 
Evoluţia vindecării defectelor osoase 
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Fig. 14. Reprezentarea grafică a evoluţiei vitezei de vindecare la cele două categorii de loturi 
(cu si fară acoperire periostală) 

 
 

Intervalul de timp – zile Lotul 
14 zile 21 zile 28 zile 35 zile 42 zile 49 zile 56 zile 63 zile 
25% 65% 70% 80% 90% 100% 100% 100% M-dp-1 

mai radiotransparent decât ţesutul osos normal 
 

densitate similară ţes osos normal 

60%  * 80%  * 90% 100% 100% 100% 100% 100% EPT-dp-1 
aspect neomogen* -  mai 
radiotransparent decât ţesutul osos 
normal 
 

densitate similară ţes osos normal 

65%  * 75%  * 90% 100% 100% 100% 100% 100% ETO-dp-1 
aspect neomogen* -  mai 
radiotransparent decât ţesutul osos 
normal 

densitate similară ţes osos normal 

30% 50% 65% 85% 100% 100% 100% 100% M-p-2 
mai radiotransparent decât ţesutul osos normal 
 

densitate similară ţes osos normal 

75%    * 85%  * 95% 100% 100% 100% 100% 100% EPT-p-2 
aspect neomogen* -  mai 

radiotransparent decât ţesutul osos 
normal 

densitate similară ţes osos normal 

75%    * 90% 95% 100% 100% 100% 100% 100% ETO-p-2 
aspect neomogen* -  mai 

radiotransparent decât ţesutul osos 
normal 

densitate similară ţes osos normal 
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CONCLUZII 

 
 Vindecarea osoasă din punct de vedere radiografic se realizează mai repede cu 7-14 zile 
în cazul defectelor acoperite cu periost comparativ cu cele la care nu s-a suturat periostul. 
 Adiţia substituenţilor osoşi la nivelul focarului de fractură accelerează vindecarea 
osoasă, monitorizată radiologic, cu aproximativ 7 zile faţă de defectele neplombate. 
Constatarea include o diferenţiere valabilă atât pentru loturile cu defecte neacoperite de periost 
cât şi pentru cele la care s-a realizat acoperirea periostală.   
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ACTIVITATEA 1.3. ANALIZA RECUPER ĂRII MORFOLOGICE A MASEI OSOASE 

 
 Pentru a putea fi stabilit cu exactitate tipul de ţesut osos nou format la nivelul defectelor  
s-a impus analiza recuperării morfologice a masei osoase, realizată prin examinări histologice 
şi osteodensimetrie.  
 

MATERIALE ŞI METODE 
 

Pentru realizarea acestei etape la finalul perioadei de monitorizare de la toţi subiecţii 
fiecărui lot s-au recoltat probe biologice de os de la nivelul defectelor în vederea stabilirii 
recuperării morfologice a masei osoase prin microscopie clasică şi prin osteodensimetrie.  

Pentru recoltarea probelor biologice la finalul perioadei de monitorizare subiecţii au 
fost supuşi unei noi intervenţii chirurgicale. 

 Protocolul anestezic a constat în: administrarea intravenoasă a premedicaţiei 
anestezice 0,4 mg/kg Acepromazină 1%23 urmată la interval de 10 minute de 8 mg/kg 
Ketamină 10%24 şi inducţie narcotică cu Propofol 1%25 (autodozare), după care subiecţii au 
fost intubaţi şi conectati la aparatul de narcoză inhalatorie – circuit închis – cu respiraţie 
asistată, narcoza mentinându-se pe toată durata intervenţiei cu Izofluran26 la concentraţii care 
au variat între 5 % şi 0,5 %, (MAC 1,5-1,2) acestea fiind corelate cu timpii operatori.  

Intraoperator pacientii au fost monitorizati27 după un protocol standard neinvaziv care a 
inclus masurarea la intervale prestabilite de timp (5 minute) a presiunii arteriale (sistolice, 
diastolice si medii), măsurarea continuă a saturatiei hemoglobinei în oxigen, frecventei 
cardiace, pulsului periferic, frecventei respiratorii, capnogramei si MAC-ului, si urmarirea 
permanenta a traseului EKG (derivatia DII). 

Procedul operator. Abordul regiunii s-a facut prin acces clasic, prin incizia pielii pe 
faţa medială a tibiei în treimea proximală şi evidenţierea plăcii pe suprafaţa osoasă, s-a 
îndepărtat placa şi s-au recoltat probe de os cu dimensiuni de 0,5/1 cm. Fixarea osoasă s-a 
efectuat cu diferite mijloace si tehnici de osteosinteză internă conform unui plan de studiu 
corespunzător anului III al proiectului. 

Planul muscular a fost suturat în fir continuu cu material resorbabil iar pielea s-a suturat 
în puncte separate cu material neresorbabil. 

Analgezia postoperatorie a fost asigurată prin administrarea subcutanata de 
Butorfanol28 0,25 mg/kg la interval de 4 ore în primele 12 de ore după intervenţie.. 

Postoperator timp de 5 zile a fost asigurată antibioterapia (Synulox, Pfizer). 
 
Prelucrarea probelor de os în vederea realizării examenului osteodensimetric şi ulterior 

al celui histologic s-a realizat după următorul protocoale: 

                                                 
23 Calmivet – Vetoquinol S.A. (Franţa) 
24 Ketaminol – Intervet BV (UE) 
25 Propofol - Fresenius Kabi (Deutchland GmbH) 
26 Isofluran - CP Pharma GmbH (Germania) 
27 monitor Cardell 9405 si Capnomac Ultima Datex 
28 Butomidor (Austria) Richter-Pharme AG Wels 
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Fragmentele de os cu periost au fost introduse în băi seriate de alcool etilic pentru 
deshidratare. Protocolul de deshidratare este redat în tabelul 10. 
 

 
 

Tabelul 10. 
Etapele deshidratării în vederea înglobării 

(conform prospectului Technovit 9100 New al producătorului Hereus Kulzer) 
 

Etapă Soluţie Concentraţie Timp 
Deshidratare -1 Etanol 70% 1 h 
Deshidratare -2 Etanol 80% 1 h 
Deshidratare -3 Etanol 96% 1 h 
Deshidratare -4 Etanol 96% 1 h 
Deshidratare -5 Etanol absolut 1 h 
Deshidratare -6 Etanol absolut 1 h 
Deshidratare -7 Etanol absolut 1 h 

 
După deshidratarea pieselor au urmat două băi intermediare în xilen, premergătoare 

etapelor de preinfiltrare, respectiv de infiltrare. 
În vederea obţinerii secţiunilor histologice cu ajutorul microtomului cu disc diamantat 

Leica SP1600, specimenele au fost înglobate după protocolul sistemului Technovit 9100 New 
(figura 15), care presupune etapele de preinfiltrare, infiltrare şi înglobare propriu-zisă. 

 

 
Fig. 15. Sistemul de înglobare Technovit 9100 New 
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Tabelul 11. 
Etapele preinfiltr ării şi infiltr ării  

 (conform prospectului Technovit 9100 New al producătorului Hereus Kulzer) 
 

Etapă Soluţie Timp 
Preinfiltrare-1 Technovit 9100 New Basic (stabilizată) 1h 
Preinfiltrare-2 Technovit 9100 New Basic (stabilizată) + Întăritor 1 1h 
Preinfiltrare-3 (4ºC) Technovit 9100 New Basic (destabilizată) + Întăritor 

1 
1h 

Infiltrare (4ºC) Technovit 9100 New Basic (stabilizată) + Întăritor 1 
+ Pudră PMMA 

1h -2 sau 
3 zile 

 
 

Tabelul 12. 
Componentele sistemului Technovit 9100 New 

 
Nr. crt. Componentă Cantitate 

1 Soluţie Basic 1000 ml 
2 Pudră PMMA 120 g 
3 Întăritor 1 8 plicuri a 1 g 
4 Întăritor 2 10 ml 
5 Reglator de polimerizare 5 ml 

 
Soluţia Basic este compusă din monomeri – molecule organice cu cel puţin o dublă 

legătură carbon-carbon. Se foloseşte atât în formă stabilizată (livrată de producător), cât şi 
destabilizată. 

Destabilizarea soluţiei a fost realizată prin trecerea acesteia printr-o coloană de 
cromatografie în care se găseşte oxid de aluminiu. Soluţia destabilizată a fost depozitată în 
flacoane brune la 4ºC. 

Pudra PMMA este alcătuită din microparticule de polimetilmetacrilat (PMMA) şi este 
folosită pentru a reduce acţiunea contractilă exercitată de procesul de polimerizare asupra 
probei tisulare (polimerisation shrinking), pentru a diminua energia termică generată de acest 
proces şi pentru a îmbunătăţi calităţile polimerizării. 

Înt ăritorul 1 este un derivat de dibenzoil peroxid care, în combinaţie cu întăritorul 2, 
declanşează polimerizarea. 

Înt ăritorul 2 este cea de-a doua componentă a sistemului de iniţiere a polimerizării şi 
acţionează ca un catalizator asupra întăritorului 1 pentru a permite polimerizarea chiar şi la 
temperaturi sub 0ºC. 

Reglatorul de polimerizare este un compus organic care asigură polimerizarea 
controlată chiar şi a unor cantităţi mari de polimer, fără o creştere semnificativă a temperaturii 
în timpul reacţiei. 
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Tabelul 13. 
Prepararea soluţiilor de lucru din componentele sistemului Technovit 9100 New 

 
Componentă/ 

Etapă 
Soluţie 
Basic 

Pudră 
PMMA 

Înt ăritor 
1 

Înt ăritor 
2 

Reglator de 
polimerizare 

Depozitare 

Preinfiltrare 200 ml  1g   temp. 
camerei 

Infiltrare 250 ml 20 g 1 g/2 g   4ºC 
Înglobare A 500 ml 80 g 3 g/4 g   4ºC 
Înglobare B 50 ml   4 ml 2 ml 4ºC 

 
 
Prepararea mixturii de înglobare şi înglobarea pieselor histologice 
Amestecul de înglobare a fost realizat prin combinarea a nouă părţi soluţie A cu o parte 

soluţie B, chiar înainte de folosire. Cele două soluţii au fost introduse într-un pahar Berzelius şi 
omogenizate cu o baghetă de sticlă. Fragmentele de os au fost poziţionate în recipiente din 
PVC şi acoperite complet cu mixtura de înglobare. Aceste recipiente au fost introduse apoi în 
cuva unui aspirator chirurgical, creând vacuum parţial timp de 15-20 de minute, timp în care 
mixtura s-a solidificat. Continuarea procesului de polimerizare a fost asigurată prin menţinerea 
specimenelor la temperatura de -20ºC, timp de 24 de ore (valoare termică şi interval de timp 
recomandate de producător). Specimenele au fost apoi menţinute la temperatura de refrigerare 
pentru o oră, urmând ca înainte de realizarea secţiunilor să fie lăsate în repaus pentru a ajunge 
la temperatura camerei.  
 

Examinarea osteodensimetrică  
Absorbţia duală a energiei (DXA) a fost folosită pentru măsurarea conţinutul mineral al 

osului (BMC) şi a densităţii minerale osoase (BMD). 
Specimenele înglobate au fost supuse determinării densităţii osoase, această etapă s-a 

realizat cu ajutorul osteodensimetrului Hologic Delphy W Elite, produs de Hologic, USA iar  
analiza probelor osoase s-a realizat cu programul Hologic 11.1:7. 

Pentru acurateţea rezultatelor examinarea osteodensimetrică s-a realizat de două ori 
pentru fiecare probă, în plan longitudinal, rotaţional şi vertical, cu rotirea 1800 a piesei pentru a 
doua determinare.  

Imaginile obţinute au fost supuse analizei pixelilor folosind un software de achiziţie 
pentru coloana vertebrală lombară umană cu absorbţia fotonică a razelor X.  

Zona scanată (cm2), conţinutul mineral al osului (BMC)(g) şi densitatea osoasă (BMD, 
g/cm2, pentru fiecare determinare au fost înregistrate de software-ul Hologic 11.1:7.  

Ca parte a procedurii de control al calităţii s-a reluat scanarea probelor dacă a existat o 
diferenţă mai mare de 1 cm2 a ariei scanate între cele două determinări. 
 

Secţionarea pentru prelucrare histologică 
Specimenele au fost fixate cu o răşină epoxidică pe plăcuţa port-piesă şi au fost 

instalate în suportul aparatului (fig. 16). 
Secţiunile au fost efectuate în plan perpendicular pe axul lung al osului.  
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. 
 

 
Fig. 16. Aspectul microtomului cu specimenul pregătit pentru nivelare 

 
În prima fază a fost stabilit nivelul la care trebuie regularizată suprafaţa specimenului, 

astfel încât să fie obţinută o secţiune prin toată grosimea fragmentului osos. După regularizarea 
suprafeţei probei a fost reglată microviza microtomului pentru a obţine secţiuni cu o grosime 
de 30 micrometri.  

Secţionarea a fost făcută cu o viteză de avans redusă şi răcire abundentă cu jet de apă 
pentru a preveni crearea de vibraţii ale discului diamantat şi, consecutiv, deteriorarea acestuia 
sau desprinderea osului din materialul de înglobare (fig. 17). 

 

 
Fig. 17. Detaliu de răcire 

 
 

Îndepărtarea polimerului din secţiuni 
Pentru a face posibilă colorarea ţesuturilor din componenţa secţiunilor obţinute după 

metoda descrisă mai sus, acestea au fost supuse procesului de extragere a polimerului înglobat, 
conform protocolului redat în tabelul 14. 
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Tabel 14. 
Etapele necesare îndepărt ării polimerului din secţiuni 

 
Etapă Soluţie Timp Temperatură 

1 Xilen 2-3 băi x 20 minute temp. camerei 
2 2-metoxietilacetat 1 baie x 20 minute temp. camerei 
3 Acetonă pură 2 băi x 5 minute temp. camerei 
4 Apă distilată 2 băi x 2 minute temp. camerei 
 
Preparatele au fost colorate prin metoda Novelli şi tricromică Masson şi vizualizate la 

microscopul optic29  cu cameră foto30. 
 
 
 

 
 
 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
 

LOTURI  CU DEFECTE OSOASE ACOPERITE DE PERIOST  
Evaluarea osteodensimetrică la finalul perioadei de monitorizare, a tuturor subiecţilor 

loturilor M-dp-1; EPT-dp-1; ETO-dp.1 (8 probe pentru fiecare lot), sunt redate în tabelul 15 şi 
fig. 18. 

 
Tabelul 15. 

Valori osteodensimetrice pentru indivizii loturilor   cu defecte osoase acoperite de periost 
 

Ţesut osos 
normal (valori 
de referinta) 

M-dp-1 EPT-dp-1 ETO-dp-1 Lot 
 

 
Subiect BMC BMD BMC BMD BMC BMD BMC BMD 

1 2,31 0,817 1,83 0,784 1,99 0,813 
2 2,30 0,820 1,77 0,787 2,00 0,792 
3 2,29 0,854 2,31 0,797 1,96 0,802 
4 2,27 0,826 1,86 0,781 1,98 0,771 
5 2,29 0,838 1,74 0,784 1,94 0784 
6 2,28 0,829 1,80 0756 1,97 0,782 
7 2,29 0,791 1,88 0,812 2,02 0,792 
8 

 
 
 

1,0-2,5 

 
 
 

<-1 

2,29 0,808 1,72 0,771 1,98 0,800 
Valorile medii 

(16determinari/lot) 
  2,29  

± 
 0.02 

0.823 
± 

0.031 

1,80  
± 

 0.08 

0.784 
± 

0.028 

1,98  
± 

 0.04 

0.792 
± 

0.021 

                                                 
29 Olympus BX-41 
30 Sanyo-XACTI-F50 
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Fig. 18. Valori osteodensimetrice pentru indivizii loturilor  cu defecte osoase acoperite de 
periost 

 
Valorile obţinute la 63 zile postoperator, pentru loturile cu defecte osoase 

deperiostate  se încadrează în limite normale pentru osul sănătos. 
 
 
 

Evaluarea histologică a morfogenezei osoase 
 

Lot – M-dp-1 
Defect osos tibial partial, neacoperit de periost şi consolidat cu o placă de tip DCP 

(Dynamic Compresion Plate) 
 
Figura 19 redă aspecte histologice provenite de la lotul M-dp-1  (defect peste care s-a 

fixat placuţă fără a mai fi suturat periostul), imaginile “a” şi “b” prezintă  sisteme Havers 
formate din 2-3 lamele osoase cu grosimea de 20-22 µm dispuse concentric, diametrul 
canalelor Havers este de 55- 60 µm, precum şi osteoane în formare a căror canale Havers au 
diametrul de 40-50 µm.  
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 a 
Col.Novelli: x 80 

 b 
Col.Novelli: x 200 

Fig. 19. Imagini histologice lotul M-dp-1, a – subiect 2, b – subiect 6 
 

 
Lot – EPT-dp-1 

Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat tricalcic, neacoperit de periost şi consolidat 
cu o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 

 
Examinarea histologică a probelor provenite de la lotul EPT-dp-1, (fig. 20), (defect în 

care s-a adăugat β fosfat tricalcic peste care s-a fixat placuţă fără a mai fi suturat periostul), 
pune în evidenţă în ambele imagini, osteoane alcătuite din 3-4 lamele osoase cu grosimea de 
20-24 µm dispuse concentric în jurul canaleor Havers care au diametrul de 70- 85 µm, unite 
printr-un canal Wolkmann de 40 µm.  
 

 a 
Col.Novelli: x 80 

 b 
Col.Novelli: x 200 

Fig. 20. Imagini histologice lotul EPT-dp-1, a – subiect 1, b – subiect 3 
 

 
Lot – ETO- dp-1 

Defect osos tibial partial, plombat cu triturat osos cortical homolog, neacoperit de periost 
şi consolidat cu placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 

 
Imaginile obţinute de la lotul ETO-dp-1, (fig. 21, a şi b), (defect în care s-a adăugat 

triturat osos fixat cu placă de tip DCP), evidenţiază sisteme Havers formate din 3-4 lamele 
osoase cu o grosime de 20-24 µm, dispuse concentric în jurul canaleor Havers cu diametrul de 
70- 85 µm, precum şi osteoane în formarea a căror canale Havers au diametrul de 120-125 µm. 
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 a 
Col.Novelli: x 80 

 b 
Col.Novelli: x 200 

Fig. 21. Imagini histologice lotul ETO-dp-1, a – subiect 3, b – subiect 5 
 
 Ţesutul osos format la nivelul defectelor pe parcursul perioadei de monitorizare 
prezintă caracteristicile ţesutului osos matur cu sisteme Havers bine conturate şi puţine sisteme 
Havers în curs de formare, aspect caracteristic osificării encondrale descrisă şi de  Hakimi M. şi 
col., (2010), la mini pigs, precum şi de Mata A. şi col., (2010) consecutiv utilizării nanofibrelor 
pentru stimularea osificării. 
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LOTURI  CU DEFECTE OSOASE ACOPERITE DE PERIOST  
 

Evaluarea osteodensimetrică 
Valorile obţinute prin osteodensimetrie la finalul celor 63 de zile ale perioadei de 

monitorizare pentru loturile în care defectele au fost acoperite cu periost se încaderază  în 
valorile caracteristice ţesutului osos sănătos – tabelul 16 şi fig. 22.  

 
Tabelul 16. 

Valorile osteodensimetrice pentru indivizii loturilor cu defecte osoase acoperite de periost 
 

Ţesut osos 
normal 

M-p-2 EPT-p-2 ETO-p-2 Lot 
 

Subiect BMC BMD BMC BMD BMC BMD BMC BMD 
1 2,32 0,853 2,28 0,826 2,31 0,801 
2 2,35 0,810 2,30 0,797 2,36 0,823 
3 2,31 0,830 2,31 0,799 2,34 0,830 
4 2,33 0,840 2,32 0,808 2,33 0,867 
5 2,32 0,832 2,29 0,824 2,32 0,825 
6 2,34 0,797 2,30 0,851 2,34 0,838 
7 2,33 0,820 2,29 0842 2,37 0,843 
8 

 
 
 

1,0-2,5 

 
 
 

<1 

2,34 0,818 2,31 0,853 2,35 0,844 
Valorile medii 

(16 determinări/lot) 
  2,33  

±  
0.02 

0.825 
± 

0.028 

2,30  
±  

0.02 

0.825 
± 

0.028 

2,34  
± 

 0.03 

0.834 
± 

0.033 
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Fig. 22. Valorile osteodensimetrice pentru indivizii loturilor cu defecte osoase acoperite de periost 
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Evaluarea histologică a morfogenezei osoase 
 
 

Lot - M-p-2 
Defect osos tibial partial, acoperit de periost şi consolidat cu o placă de tip DCP (Dynamic 

Compresion Plate) 
 

Analiza histologică a imaginilor obţinute de la lotul M-p-2 (defecte peste care s-a 
suturat periostul) (fig.23), în imaginea “a” sunt prezente osteoane formate din 4-5 lamele 
osoase cu grosimea de 22-25 µm dispuse concentric in jurul canaleor Havers care au diametrul 
de 60-75 µm. În imaginea “b” pot fi observate osteoane (sisteme Havers) structurate din 3-4 
lamele osoase cu  grosimea de 20-24 µm, dispuse concentric în jurul canaleor Havers cu 
diametrul de 75-90 µm; prezenţa unei lacune Howship cu diametru de 350/125 µm; delimitată 
de 3 lamele osoase.  
  

a 
Col.Novelli: x 80 

b 
Col Novelli; x 200 

Fig. 23. Imagini histologice lotul M-p-2, a – subiect 3, b – subiect 6 
 
 

Examinarea histologică prin coloraţia tricromică Masson relevă un fragment de os 
compact diafizar acoperit de periost (fig. 24). Zonele membranei periostale îngroşate inegal, 
prin fibroză şi hialinizare, alternând cu arii bogat vasculare din care plonjază în grosimea 
ţesutului osos canale nutritive ramificate.  
 Subperiostal se organizează un ţesut osos lamelar reactiv dar şi imatur fără desen 
lamelar. unele arii periferice ale diafizei prezintă subperiost ţesut osos spongios.   

 Prezintă o bogată vascularizaţie subperiostală prin formarea de numeroase canale 
nutritive, comunicante de tip Vollkman. Este absentă reacţia inflamatorie. 

 



 39 

 
  

Fig. 24. Imagini histologice lotul M-p-2 (col. Tricromică Masson x 20) 
 
 
 
 

Lot – EPT-p-2 
Defect osos tibial partial, plombat cu β fosfat tricalcic, acoperit de periost şi consolidat cu 

o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 
Examinarea probelor provenite de la lotul EPT-p-2 (defecte în care s-a adăugat β fosfat 

tricalcic peste care s-a suturat periostul), (fig. 25) reliefează în imaginea “a” osteoane în 
organizare, structurate din 1-3 lamele osoase dispuse concentric în jurul canaleor Havers care 
au diametru de 80- 95 µm. Prezenta unei lacune Howship delimitata de 3 lamele osoase. 
Imaginea “b” evidenţiază prezenţa mugurilor vasculo-conjunctivi, proveniti din stratul vasculo-
fibros al periostului. Traveele directoare sunt foarte vascularizate şi au grosimea de 50-60 µm, 
fiind localizate în zona sistemului fundamental extern. 
 

 a 
Col.Novelli: x 80 

 b 
Col Novelli x 200 

Fig. 25. Imagini histologice lotul EPT-p-2, a – subiect 1, b – subiect 5 
 

 
Examinarea histologică prin coloraţia tricromică Masson relevă: os diafizar acoperit cu 

periost cu structură lamelară circumferenţială periostal şi endostal (fig. 26). Central se observă 
ţesut osos compact Haversian fără aspecte de remaniere activă.  Canalele nutritive au 
diametre variabile în limitele histologice. Se remarcă numeroase spaţii cu ţesut amorf  
subperiostal unele chiar cu aspect pseudochistic. Pe alocuri se observă ţesut osos spongios, 



 40 

incluzând vase trombozate şi ţesut compact lamelar adiacent spaţiului cu material amorf în cele 
2/3 externe ale diafizei.  

 

 
 

 

Fig. 26. Imagini histologice lotul EPT-p-2 (col. Tricromică Masson x 20) 
 

 
 
 
 

Lot – ETO- p-2 
Defect osos tibial partial, plombat cu triturate osos homolog, acoperit de periost şi 

consolidat cu o placa de tip DCP (Dynamic Compresion Plate) 
 

Imaginile obţinute de la lotul ETO-p-2 (defect în care s-a adăugat triturat osos peste 
care s-a suturat periostul) (fig. 27) pun în evidenţă prin colora’ia Novelli, în imaginea “a” 
osteoane (sisteme Havers) formate din 2-3 lamele osoase cu grosimea de 24-26 µm, dispuse 
concentric in jurul canaleor Havers care au diametrul de 70- 95 µm, alături de osteoane în 
formare la care lamelele osoase apar omogene şi nedelimitate. În imaginea “b” sunt perzente 
sisteme Havers alcătuite din 1-2 lamele osoase dispuse concentric, diametrul canalelor Havers 
este de 90- 110 µm, se observă şi prezenta unor travee vasculo-conjunctive pentru suportul 
osteogenezei. 
  

 a 
Col.Novelli: x 200 

 b 
Col.Novelli: x 200 

Fig. 27. Imagini histologice lotul ETO-p-2, a – subiect 4, b - subiect 8. 
   

Examinarea histologică prin coloraţia tricromică Masson relevă: os diafizar acoperit cu 
periost cu structură lamelară circumferenţială periostal şi endostal (fig. 28). subperiostal sunt 
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prezente arii bogat vasculare din care plonjază în grosimea ţesutului osos canale nutritive 
ramificate. Canalele nutritive au diametre variabile în limitele histologice. În unele arii se 
remarcă lacune mici inegale  integrate complet în matricea ţes osos compact matur. 

Central se observă ţesut osos compact Haversian fără aspecte de remaniere activă. 
 

 
 

 

Fig. 28. Imagini histologice lotul EPT-p-2 (col. Tricromică Masson x 20) 
 
Imaginile histologice obţinute la finalul perioadei de monitorizare pentru loturile cu 

defecte osoase acoperite de periost, evidenţiază la nivelul defectului ţesut osos matur prin 
prezenţa canalelor Havers bine delimitate, precum şi activitate osteogenică sub stratul celular al 
periostului prin traveele vasculo-conjunctive. Rezultate similare au fost descrise la om de 
Wong (2010) şi Woo (2005) după implantarea unor scafolduri (matrici) resorbabile încărcate cu 
osteoblaste . 
 
 
 

CONCLUZII 
 

 Vindecarea osoasă sub periost se caracterizează prin formarea ţesutului osos la nivelul 
defectului sub influenţa activităţii osteogenice a periostului. 
 Prezenţa vaselor de neoformaţie pe secţiunile histologice provenite de la indivizii din 
loturile la care vindecarea osoasă a avut loc sub acoperire periostală denotă un proces de 
regenerare osoasă aflată în plină desfăşurare. 
 Vindecarea defectelor neacoperite cu periost se realizează prin osificare mixtă 
(encondral-intramembranos) sprijinită de ţesutul osos adiacent defectului. 
 Valorile osteodensimetrice obţinute la loturile neacoperite cu periost sunt uşor mai mici 
decât valorile loturilor acoperite cu periost, dar în limitele normale pentru osul sănătos. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 42 

 
 
 
OBIECTIVUL 2  
 
 STUDIUL EXPERIMENTAL IN VIVO A POSIBILITA ŢII DE INFLUEN ŢARE A 
POTENŢIALULUI OSTEOGENIC AL PERIOSTULUI NATIV PRIN ADI ŢIA ÎN 
FOCARUL FRACTURAL DE CELULE PERIOSTALE CULTIVATE IN VITRO 
 
ACTIVITATEA 2.1.  ELABORAREA UNOR MODELE EXPERIMENTALE ANIMALE 

Planul de realizare a acestei activitati a presupus organizarea a mai multor loturi 
experimentale, subordonate tipului de manoperă chirurgicală realizată asupra periostului şi în 
consecinţă divizate în subetape de lucru.  

 
- Crearea de defecte la nivelul tibiei care au fost plombate cu o matrice colagenică 

încărcată cu celule periostale şi peste care s-a suturat periostul (MC). 
- Crearea de defecte la nivelul tibiei care au fost plombate cu o matrice colagenică 

încărcată cu celule periostale peste care s-a fixat o placă de tip DCP, fără suturarea periostului 
(MC-DCP-dp). 
  
 

2.1. Elaborarea  modelelor  experimentale animale 
 

Lot -  MC  
 Crearea de defecte la nivelul tibiei care au fost plombate cu o matrice colagenică încărcată 

cu celule periostale şi peste care s-a suturat periostul. 
 
Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 17), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 

cuprinsă între 2 şi 6 ani, cu greutate corporală între 17 şi 25 kilograme, la care sub anestezie 
generală (acepromazină – ketamină – izofluran) s-a realizat defect la nivelul diafizei tibiale de 
aproximativ 1/2 cm în care s-a introdus matrice colagenică încărcată cu celule periostale 
(realizarea matricilor a fost un obiectiv atins, conform planului de cercetare, în anul 2009), 
peste care s-a suturat periostul. 

 
Tabelul 17. 

Material biologic 
Subiect Sex  Greutate 

(kg) 
Vârsta 
(ani) 

1  Mascul  22  5   
2 Mascul  25  4½ 
3 Femela 17  2 
4 Femela 19  2½  
5 Femela 20  4 ½  
6 Mascul  23  6  
7 Mascul 20  2  
8 Femela  21  3  
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Protocolul anestezic a constat în: administrarea intravenoasă a premedicaţiei anestezice 

0,4 mg/kg Acepromazină 1%31 urmată la interval de 10 minute de 8 mg/kg Ketamină 10%32 şi 
inducţie narcotică cu Propofol 1%33 (autodozare), după care subiecţii au fost intubaţi şi 
conectati la aparatul de narcoză inhalatorie – circuit închis – cu respiraţie asistată, narcoza 
mentinându-se pe toată durata intervenţiei cu Izofluran34 la concentraţii care au variat între 5 % 
şi 0,5 %, (MAC 1,5-1,2) acestea fiind corelate cu timpii operatori.  

Intraoperator pacientii au fost monitorizati35 după un protocol standard neinvaziv care a 
inclus masurarea la intervale prestabilite de timp (5 minute) a presiunii arteriale (sistolice, 
diastolice si medii), măsurarea continuă a saturatiei hemoglobinei în oxigen, frecventei 
cardiace, pulsului periferic, frecventei respiratorii, capnogramei si MAC-ului, si urmarirea 
permanenta a traseului EKG (derivatia DII). 

Abordul regiunii  s-a facut prin acces clasic, prin incizia pielii pe faţa medială a tibiei 
în treimea proximală şi evidenţierea suprafeţei osoase (fig. 29),  după deperiostare s-au realizat 
prin decupare cu ferăstrăul pendular, defecte osoase cu o suprafaţă de cca 2 cm2, în care s-a 
introdus matrice colagenică încărcată cu celule periostale. Peste defect s-a suturat periostul cu 
material resorbabil în puncte separate. Planul muscular a fost refăcut în fir continuu cu material 
resorbabil, iar pielea s-a suturat în puncte separate cu material neresorbabil. 

Analgezia postoperatorie a fost asigurată prin administrarea subcutanata de 
Butorfanol36 0,25 mg/kg la interval de 4 ore în primele 12 de ore după intervenţie.. 

Antibioterapia postoperatorie a fost asigurată prin administrarea de Synulox (Pfizer) 
zilnic timp de 5 zile. 

 
 
 

a b 
Fig. 29. Aspecte intraoperatorii lotul MC, a- crearea defectului, b- plombarea defectului 

cu matrice colagenică încărcată cu celule periostale 
 

 
 

                                                 
31 Calmivet – Vetoquinol S.A. (Franţa) 
32 Ketaminol – Intervet BV (UE) 
33 Propofol - Fresenius Kabi (Deutchland GmbH) 
34 Isofluran - CP Pharma GmbH (Germania) 
35 monitor Cardell 9405 si Capnomac Ultima Datex 
36 Butomidor (Austria) Richter-Pharme AG Wels 
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Lot – MC-DCP-dp 
Crearea de defecte la nivelul tibiei plombate cu matrice colagenică  încărcată cu celule 

periostale şi fixată cu placă de tip DCP 
 

Studiul s-a realizat pe 8 câini (tabelul 18), de rasă comună, de ambele sexe, cu vârsta 
cuprinsă între 2 şi 5 ½  ani, cu greutate corporală între 19 şi 27 kilograme, la care sub anestezie 
generală (acepromazină – ketamină – izofluran) s-au realizat defecte la nivelul diafizei tibiale 
de aproximativ 1/2 cm în care s-a introdus matrice colagenică încărcată cu celule periostale şi 
peste care s-a fixat o placă de tip DCP. 

 
Tabelul 18. 

Material biologic 
 

Subiect Sex  Greutate 
(kg) 

Vârsta 
(ani) 

1  Mascul  24 2  
2 Mascul 23  3 ½ 
3 Mascul 25  2 ½  
4 Femela 20  4  
5 Femela  19  3  
6 Mascul  22  2 ½   
7 Mascul 27  5 ½  
8 Femela  22  4  

 
Protocolul anestezic a fost identic cu cel folosit şi pentru celelalte loturi luate în studiu.  
Abordul regiunii s-a facut prin accesul clasic utilizat şi la lotul MC, adică prin incizia 

pielii pe faţa medială a tibiei în treimea proximală şi evidenţierea suprafeţei osoase. După 
deperiostare s-au realizat defecte osoase cu o suprafaţă de cca 2 cm2, care au fost plombate cu 
matrice colagenică încărcată cu celule periostale. Matricea a fost fixată cu placă de tip DCP 
(fig. 30). Planul muscular a fost suturat în fir continuu cu material resorbabil iar pielea s-a 
suturat în puncte separate cu material neresorbabil. 

Postoperator s-a asigurat analgezia, prin administrarea de Butorfanol 0,25 mg/kg la 
interval de 4 ore în primele 12 ore după intervenţie, şi antibioterapia timp de 5 zile. 
 

  
Fig. 30. Aspecte intraoperatorii lotul MC-DCP-dp:  a- defect plombat cu matrice 

încărcată cu celule periostale, b – fixarea plăcii DCP peste defect 



 45 

 
 

ACTIVITATEA 2.2.  MONITORIZAREA CLINICA SI PARACLINICA A 
MODELULUI ANIMAL REALIZAT  

 
 

Monitorizarea postoperatorie a loturilor s-a realizat pentru o perioada de 63 de zile, 
prin:  

- examen clinic zilnic timp de 21 zile postoperator urmărindu-se:   
- statusul clinic general,  
- aspectul plăgilor postoperatorii şi vindecarea inciziei,  
- sensibilitatea dureroasă la palpare,  
- comportamentul,  
- temperatura corporală; 
- locomotia, interesând gradul de şchiopătură (tabelul 19) şi 

intervalul de timp cât persistă tulburările locomotorii. 
 
 
 

Tabelul 19. 
Scala de evaluare a gradului şchiopăturii 

 
Gradul Descriere 

0 Atitudine normală atât în staţiune cât şi în mers – fără şchiopătură 
1 Dificultăţi în mers, mai ales la pas alert – şchiopătură discretă 
2 Dificultăţi în mers, şchiopătură intermitentă în mers rapid 
3 Şchiopătură evidentă la fiecare pas, durere 
4 Membrul este scos din sprijin atât în staţiune cât şi în mişcare, durere 

intensă 
 

- examen radiologic prin fluoroscopia zonei de interes preoperator, imediat 
postoperator şi la interval de şapte zile până la 63 de zile postoperator, urmărindu-se: reacţia 
tisulară la nivelul defectului şi în vecinătate precum şi  modificările radioopacităţii la nivelul 
defectului.  

Pentru examinarea floroscopică toti subiecţii au fost anesteziaţi, la fiecare examinare   
s-au folosit Acepromazina 1% 0,2 mg/kg, Ketamină 10% 3 mg/kg şi narcoză inhalatorie pe 
masca cu Izofluran la concentraţie de 1% timp de aproximativ 15 minute. 

 
 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
 

În perioada postoperatorie imediată s-a constatat la toţi indivizii luaţi în studiu un status 
clinic general bun, fără tulburări de locomoţie şi un comportament alimentar normal. Ingerarea 
primului tain postoperator s-a facut la un interval de maxim 7 ore, fapt ce dovedeşte eficienţa 
medicaţiei analgezice în recuperarea postoperatorie.  

Valorile temperaturii corporale s-au încadrat în limitele fiziologice.  



 46 

Sensibilitatea algică la palparea plăgii operatorii şi a regiunii adiacente a fost prezentă 
în primele 3-4 zile postoperator şi a dispărut complet la 7 zile, indiferent de tipul manoperei 
chirurgicale practicată.  

Vindecarea plăgii operatorii s-a realizat primar la toţi indivizii incluşi în experiment.  
 

 
Lot – MC 

Crearea de defecte la nivelul tibiei în care s-a adăugat matrice colagenică  încărcată cu 
celule periostale şi peste care s-a suturat periostul. 

 
Analiza radiologică a imaginilor obţinute de la lotul MC (fig. 31) a decelat începând cu 

a 14-a zi postoperator radioopacitate uşor crescută pe întreaga suprafaţă a defectului. 
 La 21 de zile defectul este umplut în proporţie de 75% cu ţesut cu densitate crescută 

comparativ cu imaginile obţinute la verificările anterioare. Densitatea este crescută pe toată 
suprafaţa defectului însă ţesutul nou format este mai radiotransparent comparativ cu tesutul 
osos normal adiacent. 

În a 28-a zi de monitorizare defectul este umplut în proporţie de 90%. Radioopacitatea 
ramâne inferioară ţesutului osos normal, rezultat asemanator celui obţinut la 21 de zile. 

La 35 de zile postoperator defectul este umplut în proporţie de 100% cu ţesut cu 
densitate crescută, similară ţesutului osos normal. Pe ambele feţe ale tibiei se observă o uşoara 
creştere a densităţii corticalei osoase specific reacţiei periostale. 

La 56 de zile de monitorizare defectul este umplut cu ţesut cu densitate asemănătoare 
ţesutului osos normal. Reacţia periostală este redusă. 

La finalul perioadei de monitorizare zona defectului are aspect asemănător ţesutului 
osos sănătos în ambele incidenţe. 

 

 
postoperator 

 

 
7 zile 
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56 zile   

 

 
63 zile   

Fig. 31. Evoluţia radiografică a vindecării osoase la lotul MC 
 

 
 

Lot – MC-DCP-dp 
Crearea de defecte la nivelul tibiei plombate cu matrice colagenică încărcată cu celule 

periostale şi fixată cu placă de tip DCP 
 

Analiza imaginilor obţinute la lotul MC-DCP-dp (fig. 32) pe parcursul perioadei de 
monitorizarea evidenţiază umplerea defectului în proporţie de 35% la 14 zile postoperator, la 
21 de zile se observă îngroşarea corticalei de pe faţa caudală a tibiei în dreptul plăcii şi 
umplerea defectului în proporţie de 60%.  

În a 28-a zi postoperator defectul este umplut în proporţie de 80%, apărând reacţie 
periostală discretă proximal şi distal de placă.  

La 35 de zile postoperator umplerea defectului este realizată în proporţie de 95%, 
observându-se şi reacţie periostală discretă proximal şi distal de placă. 

Defectul este umplut în proporţie de 100% în a 42-a zi de monitorizare, cu 
radiodensitate similară ţesutului osos adiacent şi persistând reacţia periostală discretă proximal 
şi distal de placă. 
 La 56 de zile postoperator se menţine o reacţie periostală discretă asemănătoare cu cea 
observată la 42 de zile.  
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35 zile  

 

 
42 zile    

 
49 de zile  

 

 
56 de zile  

 
63 de zile 

 

Fig. 32. Evoluţia radiografică a vindecării osoase la lotul MC-DCP-dp 
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Modificările radiodensităţii la nivelul defectului precum şi gradul de umplere al 
acestuia cu ţesut cu densitate asemănătoare ţesutului osos normal debutează din a doua 
săptămână de monitorizare. Vindecarea radiografică a fost decelată la lotul MC din a 35-a zi de 
monitorizare şi la lotul MC-DCP-dp la 42 de zile, ulterior nu au mai putut fi observate 
modificări ale densităţii sau ale gradului de umplere al defectului. Reacţia periostală discretă 
observată la extremităţile placuţei este consecinţa suprimării vascularizaţiei periostale fapt 
descris de Igna (2009),  Xiong şi col., (2009) şi de Yuehuei şi col., (2003). 

 
 

*** 
Rezultatele privind viteza vindecarii osoase la cele două categorii de loturi (cu si fară 

acoperire periostală) sunt redate sintetic în tabelul 20 şi fig. 33. 
 
 

Tabelul 20. 
 

Evoluţia vindecăriii osoase în urma adiţiei în focarul fractural de celule periostale 
cultivate in vitro  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Intervalul evoluţiei vindecării defectelor osoase Lotul 
14 zile 21 zile 28 zile 35 zile 42 zile 
25% 75% 90% 100% 100% MC  

mai radiotransparent decât ţesutul osos normal 
 

densitate similară ţes osos normal 

35%   60%   80% 95% 100% MC-DCP-dp 
mai radiotransparent decât ţesutul osos normal 

 
densitate similară ţes 
osos normal 
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Fig. 33. Evoluţia vindecăriii osoase în urma adiţiei în focarul fractural de celule periostale 
cultivate in vitro 

 
 

CONCLUZII 
 

 Radiologic vindecarea defectelor osoase, apariţia de ţesut osos cu aceiaşi densitate ca şi 
a ţesutului osos normal din vecinătate la lotul MC, se produce cu 7 zile mai repede decât la 
lotul MC-DCP-dp. 
 Vindecarea defectelor osoase umplute cu matrice colagenica încărcată cu celule 
periostale şi acoperită cu periost, lotul MC, se produce în acelaşi interval de timp ca şi în cazul 
loturilor EPT-p-2 si ETO-p-2,  respectiv mai devreme cu 7-14 zile comparativ cu defectele 
osoase ale loturilor martor (M-dp-1 si M-p-2) si a celor plombate cu β fosfat tricalcic. 
neacoperit de periost (EPT-dp-1). 
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ACTIVITATEA 2.3.  ANALIZA RECUPER ĂRII MORFOLOGICE – COMPARA ŢII 

HISTOPATOLOGICE SI DE OSTEODENSIMETRIE ALE REFACERI I MASEI 
OSOASE. 

 
 

Pentru a putea fi stabilit cu exactitate tipul de ţesut osos nou format la nivelul defectelor  
s-a impus analiza recuperării morfologice a masei osoase, realizată prin microscopie şi 
osteodensimetrie. 

 
MATERIALE ŞI METODE 

 
Pentru evidenţierea recuperării morfologice a ţesutului osos, la finalul perioadei de 

monitorizare de la toţi subiecţii ambelor loturi s-au recoltat probe biologice de os de la nivelul 
defectelor în vederea evaluării prin microscopie clasică şi prin osteodensimetrie. 

Pentru realizarea acestei etape s-a respectat protocolul de lucru descris la 
ACTIVITATEA 1.3.. 

 
REZULTATE ŞI DISCUŢII 

 
Analiza osteodensimetrică a probelor osoase de la loturilor în care defectele osoase 

au fost umplute cu matrice colagenică încărcată cu celule periostale la toţi subiecţii la 
finalul perioadei de monitorizare, sunt redate în tabelul 21 şi fig. 34. 

 
Tabelul 21. 

Valori osteodensimetrice pentru indivizi din loturilor în care defectele  
osoase au fost umplute cu matrice colagenică încărcată cu celule periostale 

 
Ţesut osos normal 
(valori de referinta) 

MC MC-DCP-dp Lot 
 

 Subiect BMC BMD BMC BMD BMC BMD 
1 1,72 0,848 1,90 0,874 
2 1,78 0,898 1,80 0,858 
3 1,85 0,889 1,84 0,894 
4 1,84 0,892 1,89 0,842 
5 1,71 0,869 1,88 0,850 
6 1,78 0,852 1,84 0.882 
7 1,75 0,881 1,83 0,830 
8 

 
 
 

1,0 -2,5 

 
 
 

<1 

1,81 0,861 1,85 0,866 
Valorile medii 

(16 
determinări/lot) 

  1,78  
± 

 0.07 

0,875  
± 

0,027 

1,84  
± 

 0.06 

0,862 
± 

0,032 
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Fig. 34. Valori osteodensimetrice pentru indivizi din loturilor în care defectele  
osoase au fost umplute cu matrice colagenică încărcată cu celule periostale 

 
 
Valorile conţinutului mineral osos (BMC) la loturilor MC şi MC-DCP-dp sunt mai 

scăzute comparativ cu loturile EPT-dp-1, ETO-dp-1, EPT-p-2 şi ETO-p-2, fapt explicat prin 
timpul necesar celulelor periostale pentru a iniţia procesul de osteogeneză. Valorile determinate 
se  încadrează în limitele normale pentru ţesutul osos sănătos.   

Valorile obţinute pentru densitatea osoasă (BMD) la loturile MC, MC-DCP-dp sunt mai 
mari decât cele obţinute la celelalte loturi experimentale dar se încadrează în valorile 
caracteristice ţesutului osos sănătos. 

  
 
Evaluarea histologică a morfogenezei osoase 
 
 

Lot – MC 
Crearea de defecte la nivelul tibiei în care s-a adăugat matrice colagenică încărcată cu 

celule periostale şi peste care s-a suturat periostul 
 
Evaluarea histologică a probelor de la lotul MC (fig. 35) evidenţiază, după coloraţia 

Novelli, prezenţa osteoanelor organizate, alcătuite din 2-3 lamele precum şi muguri vasculo-
conjunctivi, proveniti din periost. Traveele directoare foarte vascularizate au grosimea de 70-
80 µm şi sunt localizate în zona sistemului fundamental extern.  
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 a 
Col Novelli x 80 

 b 
Col Novelli x 200 

Fig. 35. Imagini histologice lotul MC, a – subiect 4, b – subiect 6 
 

Examinarea histologică a preparatelor colorate tricromic Masson relevă un os diafizar 
acoperit cu periost cu structură lamelară circumferenţială periostal şi endostal (fig.36). 

Central se observă ţesut osos compact Haversian, fără aspecte de remaniere activă. 
Canalele nutritive au diametre variabile. Se remarcă spaţii cu material amorf  inegale, unele cu 
aspect pseudochistic integrat complet în matricea osoasă, care se organizează  lamelar în jurul 
acestora. 
 

 
 

 

Fig. 36. Imagini histologice lotul M-p-2 (col. Tricromică Masson x 20) 
 
 

Lot – MC-DCP-dp 
Crearea de defecte la nivelul tibiei plombate cu matrice colagenică încărcată cu celule 

periostale şi fixată cu placă de tip DCP 
 

În imaginile lotului MC-DCP-dp (fig. 37) pot fi observate osteoane în organizare, 
alcătuite din 2-3 lamele osoase dispuse concentric in jurul canaleor Havers care au diametrul de 
60- 70 µm, precum şi osteoane în organizare ale căror canale Havers au diametru de 120-130 
µm iar în jurul acestora pot fi observaţi muguri vasculo-conjunctivi. 
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 a 
Col.Novelli: x 80 

 b 
Col.Novelli: x 200 

Fig. 37. Imagini histologice lotul MC-DCP-dp, a – subiect 5, b – subiect 7 
 

Examinarea histologică a imaginilor aparţinând loturilor în care defectele au fost 
plombate cu matrice colagenică încărcată cu celule periostale, pune în evidenţă. ţesut osos 
matur la ambele loturi şi sisteme Havers organizate, formate din lamele concentrice. La lotul 
MC se observă o activitate osteogenică subperiostală generată de stratul vasculo-celular al 
periostului.  La lotul MC-DCP-dp activitatea osteogenică este de tip encondral determinată de 
ţesutul osos învecinat defectului fapt consemnat şi la alte specii de animale utilizate în cercetări 
experimentale de Cappana (2009) şi Brude şi col., (1998). 

 
 
 

CONCLUZII 
 

Examenul histologic al probelor lotului MC confirmă prezenţa activităţii osteogenice 
generată de periostul de acoperire a defectului, aceleaşi aspecte au fost observate şi la loturile 
M-p-2, EPT-p-2 şi ETO-p-2, la care defectele au fost acoperite cu periost. 

Analiza histologică a lotului MC-DCP-dp evidenţiază că activitatea osteogenică la 
nivelul defectului este susţinută de ţesutul osos învecinat, confirmând rezultatele obţinute la 
loturile M-dp-1, EPT-dp-1 şi ETO-dp-1, la care defectele nu au fost acoperite cu periost.  
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CONCLUZII GENERALE 
 
La nivelul defectelor acoperite cu periost, la toate loturile, este prezentă activitate 

osteogenică determinată de stratul celular al periostului, caracterizată prin prezenţa mugurilor 
vasculo-conjunctivi în ţesutul osos în curs de organizare, fenomen nesemnalat la defectele 
tratate fără manipularea periostului. 

Adiţia la nivelul defectului a substituenţilor osoşi accelerează vindecarea osoasă cu un 
interval de timp cuprins între 7 şi 14 zile comparativ cu defectele la nivelul cărora nu s-au 
adăugat substituenţi osoşi. Astfel adiţia la nivelul defectului a β fosfatului tricalcic precum şi a 
matricei colagenice încărcată cu celule periostale grăbeşte apariţia semnelor de vindecare 
osoasă cu 14 zile faţă de defectele în care nu s-au adăugat substituenţi osoşi şi cu 7 zile faţă de 
defectele plombate cu triturat osos. 

Diferenţele sesizate radiologic, în ceea ce priveşte perioada de vindecare a defectelor 
osoase neacopeite cu periost şi fixate cu placă de tip DCP sunt semnificative, vindecarea apare 
după un interval de timp de 35 – 49 zile comparativ cu  defectele acoperite cu periost şi placă 
de tip DCP la care vindecarea debutează după 28 – 42 de zile postoperator. 

Valorile osteodensimetrice, la finalul perioadei de monitorizare de 63 de zile, obţinute 
de la toate loturile se încadrează în limitele normale pentru ţesutul osos. 

Confirmarea histologică a vindecării defectelor acoperite cu periost (plombate sau 
lăsate libere, fixate sau nu cu placă DCP) susţine activitatea osteoprogenitoare a stratului 
celular al periostului. 

 
 
 

RECOMANDĂRI PRACTICE 
 
Folosirea trituratului osos obţinut intraoperator, din fragmentele osoase sau eschile în 

cazul fracturilor, depus la nivelul defectului osos şi acoperit cu periost s-a dovedit a fi o 
alternativă viabilă, rapidă si ieftina pentru înlocuirea substituenţilor osoşi de sinteză, care au 
preţuri de achiziţie destul de ridicate. 
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ELEMENTE DE ORIGINALITATE 
 

• Datele obţinute pentru ghidarea periostală a regenerării osoase în urma 
manipulării chirurgicale a periostului (2010) coroborate cu rezultatele obţinute 
prin grefarea heterotopică a unor lambouri cortico-periostale vascularizate 
(2009) la câine demonstrează pentru prima dată în literatura de specialitate 
comportamentul particular de derulare a fenomenelor de morfo-osteogeneză 
periostală, total diferit fată de cel raportat în lucrarile de specialitate ca fiind 
propriu pentru şobolan, iepure şi mini pig. Se pune in discuţie modelul animal 
cel mai potrivit pentru transferul şi extrapolarea datelor de osteogeneză 
experimentala către medicina umană.  

• Folosirea in premiera naţională în medicina veterinară a osteodensimetriei de 
absorbţie duală pentru stabilirea morfogenezei osoase, la nivelul defectelor 
tibiale a adus date importante cu privire la: conţinutul mineral al osului (BMC) 
şi la densitatea minerală osoasă (BMD), al osului nou format la nivelul 
defectelor.  

• Utilizarea trituratului de corticală osoasă, acoperit cu periost ca alternativă la 
substituenţii osoşi de sinteză pentru a crea suportul necesar osteogenezei 
periostale, reprezintă o metodă inovativă aplicată pentru prima dată în medicina 
veterinară românească. 

Cercetarile noastre arata ca in defectele osoase corticale induse experimental la caine modul si 
viteza de producere a vindecarii osoase este influentat  preponderent de manipularea 
chirurgicala a periostului (acoperirea sau nu a defectului cu periost) si mai putin de utilizarea 
substituentilor ososi [plombarea (umplerea) defectului cu os cortical sau cu substituenti ososi]. 
Se propun, lumii stiintifice, spre validare urmatoarele ipoteze si rezultate: 

- regenerarea osoasa a defectelor osoase corticale la caine se face preponderent prin 
mecanisme de osificare intramembranala atunci cand focarul distructiv este plasat 
chirurgical sub periost (acoperit cu periost), caliatatile osului nou format fiind similare 
osului normal; 

- regenerarea osoasa a defectelor osoase corticale la caine, atunci cand focarul fractural 
este lasat sa evolueze neacoperit de periostul nativ; se face preponderent prin 
mecanisme de osificare mixte (endocondral-intramembranos), mai lente decat 
osificarea intamembranală;  

- evolutia vindecarii defectelor osoase in care s-au utilizat tehnici de tratament bazate pe 
umplerea (plombarea) defectului cu triturat osos cortical sau substituenti ososi minerali 
(fosfat tricalcic) se desfasoara dupa modelul prezentat mai sus, atat modul cat si viteza 
de vindecare fiind decise de modalitatile de manipulare in situ a periostului; 

- plombare defectelor corticale cu matrici colagenice incarcate cu celule subperiostale (de 
cultura) nu aduce modificari semnificative ale vitezei si calitatii vindecarii defectelor 
osoase acoperite chirurgical cu periost; 

- periostul lasat neatasat osului dezvolta initial fenomene reactive de tip inflamator 
hiperplazic si ulterior osificari periosoase in vecinatatea defectului, fiind probail 
responsabil de demararea osificarii de tip secundar; 

- vindecarea primara a defectelor osoase este posibila prin demararea in faza initiala a 
mecanismelor de regenerare caracteristice osificarii intramembranoase si deabia ulterior 



 59 

a osificarii encondrale, derulararea seventiala fiind influentata de tehnicile de 
manipulare chirurgicala in situ a periostului ? 

- in tratamentul pierderilor osoase fracturale, bazat pe principiile osteosintezei biologice 
cu tehnici de MIPO (Minim Invasive Plate Ostheosynthesis) si montaje de fixare de tip 
“briding” cu placi de tip LCP (Locking Compression Plate) vindecarea osoasa 
superioara se datoreaza neinterventiei directe in focar cu netulburarea fenomenelor 
reparatorii amorsate in momentul producerii  (coagul, populare cu celule pluripotente 
din maduva hematogena) sau rolul preponderant este detinut de nemplificare 
distructiilor ( in special vasculare) prin abtinerea de la interventia chirurgicala asupra 
stratului periostal din focarul de fractura ? 
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