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PARTEA GENERALA - Stadiul actual al cunoasterii prezinti o analizi detaliata si
cuprinzdtoare a celor mai recente descoperiri si tehnici utilizate In domeniul chirurgiei
ligamentului incrucisat anterior si al nanomaterialelor aplicate in acest domeniu. In Capitolul I,
intitulat "Chirurgia ligamentului incrucisat anterior: Date generale, clasificare, metode de
reconstructie si implantare, biocompatibilitate", se exploreazd anatomia ligamentului Incrucisat
anterior, etiologia leziunilor, metodele moderne de diagnostic si tratament, precum si complicatiile
si rezultatele postoperatorii asociate cu reconstructia acestui ligament crucial pentru stabilitatea
genunchiului. Capitolul II, denumit "Materiale utilizate in obtinerea de acoperiri
nanostructurate prin tehnica MAPLE", abordeaza proprietétile si aplicatiile oxidului de grafena
si ale nanoparticulelor de argint in biomedicina, precum si utilizarea tehnicii MAPLE pentru
sinteza si aplicarea nanomaterialelor in diverse domenii medicale si tehnologice (dispozitive
medicale si implanturi). Aceastd parte generalda oferd un fundament solid pentru intelegerea
complexitdtii si importantei acestor subiecte in medicina moderna.

Reconstructia ligamentului incrucisat anterior (LIA) reprezintd un domeniu esential in
chirurgia ortopedicd modernd, avand un impact semnificativ asupra calitdtii vietii pacientilor
afectati de leziuni la nivelul genunchiului. Incepand cu anii 1970, s-au inregistrat progrese
considerabile 1n aceastd procedurd, in special prin introducerea grefelor autologe, care au redus
semnificativ complicatiile si au Tmbundtatit prognosticul postoperator. Evolutia reconstructiei LIA
a inceput Insd cu mult inainte, in anii 1930, cand primele Incercari implicau utilizarea de materiale
diverse, de la ligamente prelevate de la animale la materiale plastice si metalice. Totusi, aceste
metode au fost abandonate din cauza ratei ridicate a complicatiilor.

Progresul tehnologic din anii 1970 a permis utilizarea unor grefe autologe, precum
tendonul hamstring, tendonul patelar si fascia lata, care au stabilit un nou standard in domeniul
Tehnicile moderne continud sd evolueze odata cu dezvoltarea unor abordari chirurgicale avansate
si utilizarea tehnologiilor de ultima generatie, cum ar fi dispozitivele de ancorare sofisticate si
suturile complexe. In viitor, este de asteptat ca progresele in ingineria tisulara, utilizarea celulelor
stem si tehnologiile de imprimare 3D sa transforme si mai mult acest domeniu, contribuind la

imbunatatirea rezultatelor pentru pacienti.




Leziunile ligamentului incrucisat anterior-extern (LIAE) sunt frecvente in randul
sportivilor si pot duce la dizabilitati functionale severe dacd nu sunt tratate corespunzator.

Netratate, aceste leziuni pot evolua spre artroza si instabilitate cronica a genunchiului.
Initial, tratamentul leziunilor LIAE implica repararea primara a ligamentului, dar rezultatele
nesatisfacatoare au dus la dezvoltarea unor tehnici mai avansate de reconstructie. Primele incercari
de reconstructie implicau tehnici extra-articulare, insa rezultatele lor au fost, de asemenea, sub
asteptdri. Pe mésura ce cunostintele privind anatomia si functia LIA au avansat, s-au dezvoltat
tehnici de reconstructie intra-articulard, care s-au dovedit a fi mai eficiente.

Anatomia LIAE este complexa, fiind un ligament format din tesut conjunctiv dens, care se
ataseazad de condilul femural lateral si de foseta intercondiliana anterioara a tibiei. Vascularizatia
acestui ligament este asigurata de artera geniculata mijlocie, iar inervatia este realizatd de ramurile
nervului tibial, responsabile de proprioceptia articulatiei. Leziunile LIAE sunt frecvente in
sporturile ce implicd miscari bruste, cum ar fi schimbarile rapide de directie sau aterizarile dupa
sarituri, mecanismele non-contact fiind predominante.

Diagnosticarea leziunilor LIAE include anamneza, examenul fizic si evaluarea imagistica.
Pacientii descriu adesea o senzatie de "pocniturd" in genunchi, urmatd de o crestere rapida a
dimensiunii articulatiei, sugerand prezenta unei hemartroze. Examinarea fizica este esentiald
pentru evaluarea integritatii ligamentului si a altor structuri asociate, iar testele de stres, cum ar fi
testul Lachman, sunt cruciale pentru diagnosticarea rupturii LIAE. Imagistica prin rezonanta
magnetica (RMN) este consideratd cea mai precisd metoda de diagnosticare a leziunilor LIAE,
avand o acuratete de pana la 100%.

Istoricul natural al leziunilor LIAE poate include dezvoltarea artrozei si instabilitatea
cronicd a genunchiului, asociate cu modificari semnificative ale dinamicii articulatiei. Rupturile
meniscale sunt frecvent asociate cu leziunile acute ale LIAE, meniscul lateral fiind cel mai des
afectat. Pacientii care amana reconstructia LIAE sunt expusi unui risc crescut de artroza si leziuni
meniscale secundare.

Tratamentul leziunilor LIAE variaza de la optiuni nonoperatorii, adecvate pentru pacientii
care pot accepta modificdri ale stilului de viatd pentru a evita activitatile ce provoaca instabilitate,
pana la interventii chirurgicale. Reconstructiile extraarticulare au fost initial utilizate pentru a crea
o banda de retinere pe partea laterala a genunchiului, dar acestea nu au reusit sd recreeze complet

functia normald a LIAE. Tehnicile intraarticulare, in special cele ghidate artroscopic, au




imbunatatit semnificativ tratamentul leziunilor LIAE, oferind o ameliorare rapida a durerii
postoperatorii si o recuperare functionald optima.

Pentru a intelege mai bine complexitatea si inovarea In acest domeniu, este esential sa
exploram si alte materiale avansate utilizate in medicina modernd, cum ar fi grafena si
nanoparticulele, subiecte care sunt abordate in detaliu in continuare. Aceste materiale nu doar ca
imbunatatesc tehnicile medicale, dar deschid noi orizonturi in diagnosticare si tratament, avand
aplicatii variate, inclusiv in biomedicina si ingineria tesuturilor.

Grafena este un material revolutionar format dintr-un singur strat de atomi de carbon
dispusi intr-o structura bidimensionala hibridizata sp2, aranjatd sub forma unei retele hexagonale,
asemandtoare unui fagure de miere. Aceasta este cea mai subtire forma de carbon cunoscuta, avand
proprietati unice care includ conductivitatea electrica si termica superioare, absorbtia luminii si
rezistenta mecanicd. Grafena poate exista sub mai multe forme, inclusiv ca un singur strat de
grafend, multiple straturi de grafend, oxid de grafena (GO) si oxid de grafena redus (rGO). Fiecare
forma are aplicatii specifice, In functie de proprietdtile sale distincte.

Oxidul de grafend (GO) este deosebit de important datoritd bogdtiei In oxigen si a
numeroaselor grupdri functionale de pe suprafata sa, care 1i confera stabilitate n dispersii coloidale
si faciliteaza reactiile chimice de suprafatd. Cu toate acestea, aceste grupari functionale reduc
proprietatile mecanice si electrice ale materialului, crednd defecte in structura sa. Aceste defecte,
desi sunt deseori considerate dezavantaje, pot imbunatati reactivitatea chimica a grafenei, facand-
o utild in diverse aplicatii biologice si tehnologice.

Sinteza grafenei si a derivatilor sai poate fi realizata prin diverse metode, fiecare cu
avantaje si dezavantaje. Exfolierea mecanica a fost prima tehnica dezvoltatd, implicand
indepartarea stratificatd a foilor de grafit. Cu toate acestea, aceastd metoda poate genera defecte
structurale, afectand conductivitatea electrica a grafenei. O alta metoda eficienta este exfolierea
chimica, care transforma grafitul dintr-o suspensie coloidala in grafena prin procese in doua etape.
In plus, cresterea epitaxiala termica si depunerea chimica de vapori (CVD) sunt tehnici avansate
care permit obtinerea grafenei de Tnaltd calitate pe diverse substraturi, inclusiv pe metale de
tranzitie precum cuprul si nichelul.

Grafena are multiple aplicatii in biomedicind, datoritd proprietatilor sale unice. Este
utilizatd pentru livrarea medicamentelor, facilitind incdrcarea si conjugarea eficientd a

medicamentelor hidrofobe, imbunatatind astfel solubilitatea si eficacitatea terapeutica a acestora.




De asemenea, grafena poate fi utilizatd in imagistica celulara, datoritd stabilitatii sale si a
capacitatii de a fi functionalizatd pentru a deveni un biosenzor eficient.

Terapia fotodinamica si fototerma sunt alte aplicatii promitatoare ale grafenei, in special in
tratamentul cancerului. Materialele pe baza de grafend au o absorbtie optica superioara in regiunea
NIR (aproape de infrarosu) si o conversie foto-termica ridicata, facandu-le ideale pentru
fototerapie. In terapia fotodinamica, fotosensibilizatoarele expuse la o anumiti lungime de undi a
luminii produc specii reactive de oxigen (ROS), care sunt toxice pentru celulele canceroase. In
terapia fototermala, materialele pe baza de grafend absorb lumina NIR si o transforma in céldura,
ducand la distrugerea celulelor canceroase.

Ingineria tesuturilor este un alt domeniu in care grafena joaca un rol crucial. Sub forma de
spumad, grafena poate actiona ca un scaffold pentru cresterea celulelor stem neurale, sustindnd
proliferarea si diferentierea acestora. In plus, datorita proprietitilor electrice remarcabile, grafena
este utilizatd ca matrice chimicd pentru senzori si biosenzori, permitdnd detectarea specificd a
secventelor de ADN sau a altor biomolecule.

Nanoparticulele de argint (AgNPs) sunt un alt material nanostructurat cu proprietati
antimicrobiene exceptionale. Aceste nanoparticule sunt utilizate pe scard larga in industria
medicald datoritd capacitatii lor de a distruge un spectru larg de microorganisme patogene, fiind
integrate in pansamente, catetere si alte dispozitive medicale. Proprietdtile antimicrobiene ale
argintului sunt cunoscute de secole, iar nanoparticulele de argint au demonstrat o eficacitate
superioard in inhibarea cresterii bacteriilor, inclusiv a celor rezistente la multiple antibiotice.
Mecanismul de actiune al nanoparticulelor de argint implica interactiunea cu grupdrile proteice
functionale din membrane, ceea ce duce la denaturarea proteinelor si la distrugerea celulelor
bacteriene. De asemenea, nanoparticulele de argint pot deteriora materialul genetic al bacteriilor,
inhiband replicarea si transcrierea ADN-ului. Aceste proprietati fac din nanoparticulele de argint
un instrument vital in tratamentul infectiilor si Tn regenerarea tesuturilor.

Nanoparticulele de argint sunt utilizate si in aplicatii non-medicale, cum ar fi purificarea
apei potabile si in industria textila, datoritd capacitatii lor de a genera rezonanta plasmonica de
suprafati (SPR). In acest context, nanoparticulele sunt integrate in diverse produse consumabile,
inclusiv cosmetice, alimente si echipamente de purificare a apei.

Tehnica MAPLE (Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation) reprezintd o tehnica

avansatd de sinteza a filmelor subtiri, derivata din metoda conventionald de depunere laser pulsata




(PLD). Aceasta a fost dezvoltatd pentru a permite depunerea materialelor moi, cum ar fi polimerii
organici si biomaterialele, oferind un control precis al parametrilor procesului de depunere, cum
ar fi grosimea, rugozitatea si omogenitatea filmelor. Un avantaj major al tehnicii MAPLE este
versatilitatea sa 1n fabricarea nanostructurilor.

MAPLE este utilizatd pe scara largd in diverse domenii, inclusiv in microelectronica,
ingineria tisulard si industria farmaceutica. De exemplu, tehnica MAPLE permite depunerea de
filme subtiri polimerice pentru senzori optoelectronici si chimici, precum si obtinerea de filme
subtiri de proteine active si compozite pe bazd de polimer-nanotuburi de carbon. Aceasta tehnica
este, de asemenea, aplicabild in depunerea materialelor biologice pe substraturi, avand perspective
mari de utilizare in imprimarea moleculara.

In ciuda avantajelor sale, tehnica MAPLE prezinti si citeva dezavantaje, inclusiv costurile
ridicate si necesitatea unor cunostinte specializate pentru utilizarea echipamentelor. De asemenea,
selectia solventului si a concentratiei solutiei pentru tehnica MAPLE implica respectarea unor
criterii precise pentru a asigura eficienta si calitatea depunerii filmelor subtiri.

PARTEA SPECIALA - Contributii personale reprezinti o sectiune fundamentald in cadrul
lucrarii de doctorat, unde sunt prezentate detaliat scopul si obiectivele studiilor, precum si cercetarile
originale realizate de autor. Aceastd parte include doua capitole. Capitolul L, intitulat "Studiu clinic al
fixarii autogrefei ligamentare in reconstructia de LIA," se concentreaza pe investigarea eficientei si
sigurantei tehnicilor de fixare a autogrefei ligamentare utilizate In reconstructia ligamentului incrucisat
anterior, evidentiind interventiile efectuate, metodele de analiza si rezultatele obtinute In urma evaludrii
clinice a pacientilor. Capitolul II, denumit "Nanostructuri avansate pentru imbunétitirea
biocompatibilititii si reducerea susceptibilititii microbiene a dispozitivelor medicale utilizate in
chirurgia genunchiului", exploreaza utilizarea nanomaterialelor inovatoare, cum ar fi oxidul de grafen si
nanoparticulele de argint, in dezvoltarea acoperirilor nanostructurate destinate dispozitivelor ortopedice,
analizand performantele acestora In ceea ce priveste biocompatibilitatea si protectia impotriva infectiilor.
Aceste contributii reprezinta un pas semnificativ inainte in domeniul chirurgiei ortopedice si al materialelor
nanostructurate, deschizdnd noi perspective pentru imbundtatirea rezultatelor clinice si reducerea
complicatiilor postoperatorii.

Primul obiectiv major al tezei de doctorat a fost de a analiza eficacitatea si siguranta
reconstructiei LIAE, cu accent pe rezultatele functionale, incidenta complicatiilor postoperatorii si

factorii care influenteaza succesul interventiilor. A fost realizatd o comparatie intre doua tipuri de




autogrefe utilizate, tendoanele ischiogambierilor si tendonul rotulian, pentru a determina care
metoda oferd rezultate superioare.

Al doilea obiectiv a vizat dezvoltarea si caracterizarea unor nanostructuri antimicrobiene
avansate, in special nanoparticule de argint si oxid de grafen, aplicate pe dispozitivele medicale
utilizate in chirurgia genunchiului. Aceste nanostructuri au fost sintetizate si evaluate pentru
biocompatibilitate si eficientd antimicrobiand, folosind metode de laborator avansate precum
microscopie electronica de scanare si de transmisie, difractie de raze X, si teste biologice. Studiile
au inclus teste asupra viabilitatii celulare si evaluarea capacitdtii de inhibare a formarii biofilmului
bacterian, esentiale pentru prevenirea infectiilor postoperatorii.

Capitolul 1. Studiu clinic al fixarii autogrefei ligamentare in reconstructia de LIA ofera
o analiza detaliatd a leziunilor ligamentului incrucisat antero-extern (LIAE), o afectiune frecventa
in activitatile sportive, care poate avea consecinte grave dacd nu este tratata corespunzator, inclusiv
dizabilitate functionald si dezvoltarea artrozei. Tratamentul acestor leziuni a evoluat semnificativ,
cu progrese notabile in tehnicile chirurgicale si in programele de reabilitare, care au ca scop
optimizarea recuperdrii si prevenirea complicatiilor ulterioare. De-a lungul anilor, tehnicile de
reconstructie au variat de la metodele extra-articulare, initial folosite, dar cu rezultate
nesatisfacatoare, la tehnici intra-articulare care s-au dovedit a fi mai eficiente, cum ar fi utilizarea
autogrefelor precum os-tendon patelar-os si grefele din tendoanele ischiogambierilor.

Studiul a fost realizat ca o analiza retrospectiva, evaluand un esantion de 54 de pacienti
care au suferit interventii chirurgicale pentru reconstructia LIAE in perioada 2018-2023. Din
aceastd populatie, 38 de pacienti erau barbati si 16 erau femei, cu varste cuprinse intre 20 si 50 de
ani. Pacientii au fost distribuiti in diferite categorii de varsta, majoritatea fiind tineri si activi, cu
varste intre 21 si 40 de ani, un grup care este in mod special predispus la leziuni ligamentare din
cauza activitatilor sportive intense.

In ceea ce priveste interventiile chirurgicale, majoritatea pacientilor (51 din 54) au fost
tratati cu grefe din tendoanele ischiogambierilor, in timp ce doar trei pacienti au primit grefe din
tendonul rotulian. Alegerea grefei a fost influentata de factori precum morbiditatea redusa la locul
de recoltare si recuperarea mai confortabild postoperatorie asociata cu utilizarea tendoanelor
ischiogambierilor. Grefele au fost pliate in patru parti pentru a spori rezistenta si stabilitatea

ligamentului reconstruit.




Fixarea grefelor a fost realizatd folosind suruburi de interferentd rezorbabile, un avans
semnificativ fatd de utilizarea suruburilor metalice care impuneau extractia in cazul interferentei
cu rezonanta magnetica nucleard (RMN). Dimensiunea suruburilor utilizate a variat intre 9 si 10
mm, iar tunelele tibiale si femurale au avut grosimi corespunzatoare pentru a asigura o fixare
optima. Alegerea suruburilor rezorbabile a eliminat necesitatea interventiilor chirurgicale
ulterioare pentru indepartarea implanturilor, reducand astfel riscul de complicatii postoperatorii si
imbunatatind experienta generald a pacientilor.

Un aspect central al studiului a fost analiza complicatiilor postoperatorii, printre care
hemartroza a fost cea mai frecventa, afectand 38 din cei 54 de pacienti. Hemartroza, definitd ca
acumularea de sange in articulatie dupd operatie, poate compromite recuperarea functionald a
genunchiului, prelungind perioada de reabilitare si crescand riscul de complicatii precum
artrofibroza. Desi hemartroza a fost mai frecventa la pacientii cu grefe din tendoanele
ischiogambierilor, doar doud cazuri de infectii postoperatorii au fost documentate, ambele fiind
infectii superficiale tratate cu succes cu antibioterapie. Degradarea grefei a fost o complicatie rara,
observata intr-un singur caz prin artroscopie la cinci luni postoperator, sugerand ca monitorizarea
continud este esentiala In primele luni dupa interventie pentru a detecta orice semn de esec al
grefei.

Mobilitatea articulara postoperatorie a fost evaluata prin scorul Lysholm, care a indicat o
recuperare functionald bund 1n majoritatea cazurilor. Pacientii cu grefe din tendoanele
ischiogambierilor au avut scoruri Lysholm usor mai ridicate comparativ cu cei cu grefe din
tendonul rotulian, sugerand o posibila superioritate a acestei tehnici In ceea ce priveste functia
genunchiului pe termen scurt si mediu. Stabilitatea genunchiului a fost evaluata prin testul pivot-
shift si testul Lachman, ambele indicand o stabilitate satisfacatoare a articulatiei In majoritatea
cazurilor pe termen lung.

In ceea ce priveste senzatia subiectiva de instabilitate a genunchiului, raportata de pacienti
la intervale de 1, 2 si 5 ani postoperator, rezultatele au ardtat o crestere usoard a senzatiei de
instabilitate In timp, ceea ce poate fi atribuit sldbirii treptate a grefei sau unor factori externi cum
ar fi suprasolicitarea articulatiei.

Metodele statistice aplicate au inclus analiza frecventei si distributiei, testul Chi-patrat
pentru evaluarea relatiei dintre variabilele categorice (de exemplu, tipul de grefd si incidenta

hemartrozei), si analiza de regresie liniard pentru explorarea relatiei dintre variabilele continue,




cum ar fi dimensiunea suruburilor si scorurile de mobilitate postoperatorie. Rezultatele acestor
analize au oferit informatii valoroase pentru optimizarea tehnicilor chirurgicale si de reabilitare.
Concluziile studiului sugereaza ca utilizarea grefelor din tendoanele ischiogambierilor ofera
rezultate functionale bune, dar necesitd o atentie speciala in gestionarea riscului de hemartroza. De
asemenea, dimensiunea suruburilor de fixare joacd un rol important in stabilitatea mecanicad a
grefei si in recuperarea functionala a pacientilor. In ansamblu, studiul contribuie la intelegerea
profunda a factorilor care influenteaza succesul reconstructiei LIAE si oferd o baza solida pentru
imbunatatirea strategiilor chirurgicale si de recuperare, cu scopul de a optimiza rezultatele
functionale si de a minimiza complicatiile postoperatorii.

Capitolul II. Nanostructuri avansate pentru imbundtatirea biocompatibilitatii si
reducerea susceptibilitatii microbiene a dispozitivelor medicale utilizate in chirurgia
genunchiului prezinta o analizd aprofundata a progreselor recente in nanotehnologie aplicate in
contextul chirurgiei genunchiului, cu accent pe utilizarea nanostructurilor avansate pentru
imbunatatirea performantelor dispozitivelor medicale implantabile.

Sectiunea cu titlul Acoperiri nanostructurate din argint/oxid de grafen pentru modularea
susceptibilitatii microbiene a dispozitivelor de fixare utilizate in chirurgia genunchiului
evidentiazd modul in care nanomaterialele, cum ar fi nanoparticulele de argint si oxidul de grafen,
pot fi utilizate pentru a crea acoperiri nanostructurate pe dispozitivele de fixare folosite in
reconstructia ligamentelor genunchiului. Aceste acoperiri au potentialul de a reduce
susceptibilitatea microbiand, de a preveni formarea biofilmului si de a Tmbunatéti
biocompatibilitatea, oferind astfel o protectie eficientd Impotriva infectiilor postoperatorii.

In ultimele decenii, nanotehnologia a oferit noi perspective in medicina moderna, in special
in domeniul dezvoltarii de nanomateriale aplicabile in dispozitivele medicale. Aceste nanostructuri
permit o modulare precisd a interactiunilor dintre materialele implantabile si mediul biologic,
contribuind astfel la prevenirea infectiilor si la optimizarea integrarii dispozitivelor de fixare
utilizate in chirurgia genunchiului. Capitolul analizeaza utilizarea nanomaterialelor, cum ar fi
nanoparticulele de argint (AgNPs) si oxidul de grafen (GO), in dezvoltarea acoperirilor
nanostructurate pentru dispozitivele medicale, avand ca scop principal prevenirea contaminarii
microbiene si promovarea biocompatibilitatii.

Sinteza nanoparticulelor de argint a fost realizatd printr-un protocol de reducere chimica,

utilizand azotat de argint si glucoza ca agenti reducatori. Nanostructurile de oxid de grafen au fost
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obtinute printr-un protocol Hummers modificat, care a implicat oxidarea straturilor de grafit pentru
a produce nanosheet-uri de grafen. Acoperirile nanostructurate au fost aplicate pe dispozitivele de
fixare medicale folosind tehnica de evaporare cu laser pulsat asistatd de matrice (MAPLE), care
permite un control precis al structurii si compozitiei acoperirilor. Aceste acoperiri au fost ulterior
caracterizate prin diferite metode fizico-chimice, inclusiv difractia cu raze X (XRD), microscopia
electronica de transmisie (TEM), microscopia electronica de baleiaj (SEM) si analiza termica.

Caracterizarea fizico-chimica a nanoparticulelor de argint si oxidului de grafen a aratat ca
nanoparticulele sintetizate aveau dimensiuni uniforme si o structurd cristalind cubica, cu o
dimensiune medie a particulelor de aproximativ 54 nm. Oxidul de grafen obtinut a fost caracterizat
printr-o structurd pliatd si o distributie uniforma a nanosheet-urilor. Acoperirile obtinute prin
MAPLE la o fluenta laser optimad de 400 mJ/cm? au prezentat o suprafatd poroasa si omogena, cu
o grosime de aproximativ 2 pm.

Evaluarea biocompatibilitatii acoperirilor a relevat faptul cd acoperirile Ag@C18-nGO au
sustinut adeziunea si proliferarea celulelor MC3T3-E1 (preosteoblaste murine) fard a induce
citotoxicitate sau stres oxidativ semnificativ. Testele au demonstrat ca acoperirile nanostructurate
imbunatatesc activitatea proliferativd a celulelor si reduc deteriorarea membranei celulare
comparativ cu substraturile neacoperite, ceea ce sugereaza ca aceste nanostructuri pot oferi un
mediu mai favorabil pentru vindecarea si regenerarea tesuturilor.

Evaluarea microbiologica a nanoparticulelor si acoperirilor a aratat ca nanoparticulele de
argint au avut o eficientd antimicrobiana semnificativd, inhiband cresterea unor tulpini bacteriene
rezistente, cum ar fi Escherichia coli si Staphylococcus aureus. Acoperirile Ag@C18-nGO au
demonstrat o capacitate sustinutd de a inhiba dezvoltarea biofilmului bacterian, reducand
populatiile microbiene cu cel putin un ordin de magnitudine dupa 48 de ore de expunere.

Capitolul demonstreaza cd utilizarea nanostructurilor avansate, cum ar fi acoperirile
Ag@C18-nGO, poate reprezenta o solutie eficienta pentru prevenirea infectiilor postoperatorii si
imbunatatirea biocompatibilititii dispozitivelor de fixare utilizate in chirurgia genunchiului.
Aceste nanomateriale nu numai ca oferd protectie antimicrobianad, dar si sustin regenerarea tisulara,
facandu-le candidati promitatori pentru aplicatii biomedicale viitoare. Eficienta acoperirilor
procesate prin MAPLE sugereaza ca aceasta tehnologie poate fi adaptata pentru diverse aplicatii

clinice, contribuind la dezvoltarea unor dispozitive medicale mai sigure si mai eficiente.
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Sectiunea cu titlul Acoperiri nanostructurate pe baza de oxid de grafen pentru
gestionarea infectiilor periprotetice se concentreaza pe utilizarea nanotehnologiilor avansate
pentru a Tmbundtdti performantele dispozitivelor medicale implantabile utilizate in chirurgia

genunchiului, in special in contextul prevenirii infectiilor periprotetice si cresterii

5

.....

Infectiile postoperatorii reprezintd o provocare majora in ortopedie, afectand intre 1% si
5% dintre implanturile ortopedice, ceea ce duce la o morbiditate considerabila si la costuri
medicale semnificative. Materialele traditionale, cum ar fi metalele utilizate in dispozitivele de
fixare, prezinta un risc crescut de infectie si alte complicatii, inclusiv coroziune si toxicitate
cronicd. De aceea, existd o nevoie urgenta de a dezvolta solutii mai eficiente pentru prevenirea

Unul dintre punctele centrale ale acestui capitol este fabricarea de acoperiri nanostructurate
pe bazd de oxid de grafen (nGO) si polilactida (PLA), destinate sa fie utilizate pe suprafata
dispozitivelor medicale implantabile. Aceste acoperiri au fost dezvoltate folosind tehnica de
evaporare pulsatd cu laser asistatd de matrice (MAPLE), care permite o aplicare precisa si
controlatd a nanostructurilor pe dispozitive medicale. Rezultatele studiilor au aratat ca acoperirile
PLA-nGO-Zin (un antibiotic cefalosporinic cu spectru larg) sunt extrem de eficiente in prevenirea
formarii biofilmelor bacteriene si au o biocompatibilitate excelenta.

Caracterizarea fizico-chimica a nanostructurilor de oxid de grafen a evidentiat faptul ca
nanosheet-urile de nGO au fost sintetizate cu succes utilizdnd o metodologie Hummers modificata.
Aceste nanosheet-uri au prezentat o structurd foarte pliata si texturatd, cu grupuri functionale
bogate 1n oxigen, confirmate prin analiza XRD si TEM. Acoperirile realizate prin tehnica MAPLE
au fost continue, compacte si au prezentat o suprafatd neregulata, ceea ce le conferd proprietati
mecanice $i biologice superioare.
foarte hemocompatibile, cu un indice hemolitic sub 5%, ceea ce le clasifica drept non-hemolitice.
De asemenea, s-a observat cd acoperirile au redus semnificativ expresia citokinelor pro-
inflamatorii IL-1p, IL-6 si IL-8, sugerand un potential antiinflamator semnificativ. Aceste rezultate
indica faptul cad acoperirile PLA-nGO-Zin nu doar ca sunt bine tolerate de tesuturile umane, dar
pot si modula raspunsurile inflamatorii, ceea ce este esential pentru dispozitivele medicale

implantabile.
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Eficienta antimicrobiana a acoperirilor a fost evaluata prin testarea capacitatii acestora de
a inhiba formarea biofilmelor bacteriene pe termen lung. Studiile au aratat ca acoperirile PLA-
nGO-Zin sunt extrem de eficiente Tmpotriva biofilmului bacterian format de Staphylococcus
aureus si Escherichia coli, mentinindu-si eficienta antimicrobiana timp de pana la 72 de ore. In
special, acoperirile s-au dovedit a fi deosebit de eficiente impotriva tulpinii de Pseudomonas
aeruginosa in stadiile incipiente ale formarii biofilmului, inhiband dezvoltarea acestuia cu aproape
4 ordine de marime.

Concluziile studiului subliniazd potentialul acestor acoperiri nanostructurate de a fi
utilizate 1n prevenirea infectiilor periprotetice, datoritd combinatiei de proprietati antimicrobiene
si biocompatibile. Aceste acoperiri PLA-nGO-Zin nu numai cd imbunatatesc performantele
mecanice ale dispozitivelor implantabile, dar ofera si protectie impotriva infectiilor, reducand
astfel necesitatea utilizarii sistemice a antibioticelor si contribuind la prevenirea dezvoltarii
rezistentei microbiene. In ansamblu, aceste acoperiri nanostructurate reprezinti o strategie
promitdtoare pentru imbundtatirea sigurantei si eficacitatii dispozitivelor medicale utilizate in
chirurgia genunchiului.

Sectiunea cu titlul Acoperiri pe bazd de oxid de grafen preparate prin MAPLE pentru
suruburi ortopedice imbunatdtite utilizate in interventiile la genunchi si-a propus dezvoltarea si
evaluarea unor acoperiri nanostructurate pe bazd de oxid de grafen (GO) si policaprolactona
(PCL), avand ca scop principal imbunatatirea performantelor suruburilor ortopedice utilizate in
chirurgia genunchiului.

Suruburile ortopedice sunt esentiale pentru fixarea implanturilor pe os, iar materialele
traditionale din care sunt fabricate, precum aliajele de titan si otelul inoxidabil, prezinta
dezavantaje semnificative, inclusiv riscul de coroziune, rigiditate excesiva, reactii inflamatorii si,
cel mai grav, infectii periprotetice cauzate de colonizarea bacteriand. Aceste infectii pot duce la
complicatii severe, inclusiv necesitatea de a efectua interventii chirurgicale de revizuire.

Pentru a depasi aceste provocdri, studiul propune utilizarea acoperirilor pe baza de GO si
PCL aplicate prin tehnica MAPLE (evaporare pulsata cu laser asistatd de matrice). Aceste acoperiri
au potentialul de a imbunatati biocompatibilitatea si de a oferi protectie antimicrobiana, reducand
astfel riscul de infectii postoperatorii si promovand o mai buna integrare a implanturilor in os.

Caracterizarea fizico-chimica a acoperirilor a ardtat ca structura compozitd PCL/GO este

bine definitd, cu o distributie omogena a componentelor pe suprafata suruburilor. Imaginile SEM
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si analiza Raman au confirmat prezenta oxidului de grafen in matricea polimerica, iar testele FT-
IR au relevat pastrarea grupurilor functionale esentiale ale materialelor. Aceste acoperiri nu doar
ca Imbunatatesc aderenta si duritatea suprafetei, dar si ofera o protectie semnificativd Tmpotriva
coroziunii, prelungind astfel durata de viata a implanturilor.

Evaluarea microbiologica a demonstrat eficienta antimicrobiand a acoperirilor, in special
impotriva bacteriilor Gram-pozitive (Staphylococcus aureus) si Gram-negative (Escherichia coli).
Acoperirile au inhibat semnificativ formarea biofilmului, un factor esential in prevenirea infectiilor
periprotetice. Desi formarea biofilmului nu a fost complet prevenitd, acoperirile au intarziat
semnificativ dezvoltarea acestuia, mentindnd o eficientd antimicrobiana ridicatd pe parcursul
primelor 48 de ore dupa implantare.

Biocompatibilitatea acoperirilor a fost evaluatd prin testele in vitro care au ardtat o buna
compatibilitate cu osteoblastele umane. Acoperirile PCL/GO/MRP nu au indus toxicitate celulara,
demonstrand o viabilitate celulard comparabild cu cea a suprafetelor de control neacoperite. Aceste
rezultate sugereaza ca acoperirile nu doar ca sunt eficiente in prevenirea infectiilor, dar si sustin
regenerarea osoasa, fiind astfel potrivite pentru utilizarea in implanturile ortopedice.

In concluzie, studiul sugereazi ci acoperirile pe baza de PCL si GO pot fi utilizate cu
succes pentru a imbunatati performantele suruburilor ortopedice. Aceste acoperiri oferd atat
protectie antimicrobiand, cat si suport pentru osseointegrare, reducand riscul de complicatii
postoperatorii si contribuind la o recuperare mai rapida si mai eficientd a pacientilor. Rezultatele
in vitro sunt promitatoare si sugereaza ca aceste acoperiri ar putea fi implementate In viitor in
practica clinica, insa sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma eficacitatea lor in conditii

reale.

Concluziile generale ale partii speciale

Reconstructia ligamentului incrucisat antero-extern (LIAE) se numarad printre cele mai
frecvente si complexe interventii chirurgicale din ortopedie, avand un rol esential 1n restabilirea
stabilitdtii si functionalitatii genunchiului, in special la sportivi si la persoanele cu un stil de viata
activ. Succesul pe termen lung al acestei proceduri depinde de o serie de factori esentiali, printre
care se numard selectia adecvata a grefei, tehnicile de fixare, integrarea osoasd eficienta si
prevenirea complicatiilor postoperatorii, cum ar fi infectiile si hemartroza. in cadrul tezei de

doctorat intitulate "IMBUNATATIREA FIXARII SI INTEGRARII OSOASE A
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GREFELOR SI IMPLANTURILOR FOLOSITE IN LIGAMENTOPLASTIA DE
LIGAMENT INCRUCISAT ANTERO-EXTERN - STUDIU CLINIC, IMAGISTIC SI
EXPERIMENTAL", atentia se concentreazd pe explorarea si optimizarea acestor variabile
critice, cu un accent deosebit pe utilizarea nanotehnologiilor avansate pentru a Tmbunatati
biocompatibilitatea si rezultatele functionale postoperatorii.

Aceasta lucrare prezintd un studiu clinic, imagistic si experimental extins, care
investigheaza eficacitatea autogrefelor ligamentare, impactul nanostructurilor in imbunatatirea
fixarii si integrarii osoase a implanturilor, precum si analiza complicatiilor postoperatorii.
Concluziile generale ale acestui studiu subliniaza importanta continudrii cercetdrilor in acest
domeniu si necesitatea integrarii tehnologiilor inovatoare pentru optimizarea rezultatelor
chirurgicale si minimizarea riscurilor asociate.

(1) Eficacitatea reconstructiei ligamentului incrucisat antero-extern (LIAE)

Reconstructia LIAE este o interventie chirurgicala complexa, care vizeaza restabilirea
stabilitétii articulatiei genunchiului dupa o leziune severa a ligamentului. Aceastd procedura este
cruciald pentru prevenirea dizabilitatilor pe termen lung, inclusiv a dezvoltarii artrozei, o afectiune
degenerativa care poate afecta semnificativ calitatea vietii pacientilor. Studiul demonstreaza ca
utilizarea autogrefelor ligamentare in reconstructia LIAE ofera rezultate functionale satisfacatoare,
cu o incidenta relativ scdzuta a complicatiilor majore. Totusi, incidenta hemartrozei, definita ca
acumularea de sange 1n articulatie, ramane o provocare, influentand negativ recuperarea
functionalda a genunchiului si crescand riscul de artrofibroza. Aceste constatari subliniaza
necesitatea imbunatatirii tehnicilor chirurgicale si a managementului postoperator pentru a
minimiza riscurile si a optimiza rezultatele pe termen lung.

(i1) Alegerea autogrefei si tehnicile de fixare

Selectia autogrefei este un factor determinant pentru succesul interventiei de reconstructie
LIAE. Studiul evidentiaza preferinta pentru utilizarea grefelor din tendoanele ischiogambierilor
datoritd morbiditatii reduse la locul de recoltare si a unui disconfort postoperator mai mic. Aceste
grefe, pliate Tn multiple fascicule, asigura o rezistenta mecanica sporitd si o stabilitate excelenta a
genunchiului. Desi grefele din tendonul rotulian, desi mai putin utilizate, oferd o integrare osoasa
mai rapida si un risc redus de hemartroza, ele prezinta riscuri crescute de complicatii, cum ar fi

tendinita patelara sau fracturile de stres.
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In ceea ce priveste tehnicile de fixare, dimensiunea si tipul suruburilor de interferenta
utilizate influenteaza direct stabilitatea grefei si recuperarea postoperatorie. Studiul a aratat ca
suruburile de dimensiuni mai mari ofera o stabilitate mecanica superioara, Insa pot creste riscul de
complicatii pe termen lung, cum ar fi largirea tunelurilor osoase sau disconfortul mecanic.
Materialul suruburilor este, de asemenea, crucial, suruburile bioabsorbabile oferind avantaje in
ceea ce priveste eliminarea necesitatii unei interventii suplimentare pentru extragere, dar cu riscuri
de largire a tunelurilor osoase. Aceste constatari subliniaza necesitatea unei abordari personalizate
in selectia grefei si a tehnicii de fixare, In functie de nevoile pacientului si de obiectivele specifice
ale interventiei.

(ii1) Rolul nanostructurilor in prevenirea infectiilor si imbunatitirea biocompatibilitatii

Un alt aspect semnificativ al acestui studiu este investigarea rolului nanostructurilor in
imbunatatirea biocompatibilitdtii si prevenirea infectiilor asociate implanturilor utilizate in
reconstructia LIAE. Nanoparticulele de argint si oxidul de grafen au demonstrat un potential
remarcabil In prevenirea infectiilor postoperatorii, datoritd proprietdtilor lor antimicrobiene
puternice. Oxidul de grafen, in mod special, nu doar cd protejeaza impotriva infectiilor, dar
contribuie si la crearea unui mediu favorabil integrarii grefei, promovand vindecarea tesuturilor si
reducand inflamatia. Aceste inovatii oferd solutii promitdtoare pentru optimizarea interventiilor
chirurgicale si pentru minimizarea riscurilor asociate, deschizand noi perspective in domeniul
reconstructiei ligamentare.

(iv) Importanta studiului in corelarea nanotehnologiilor cu LIAE

Studiul reprezintd un pas important in directia integrarii nanotehnologiilor in practica
chirurgicala ortopedicd, avand aplicatii directe in reconstructia ligamentului incrucisat antero-
extern. Integrarea datelor clinice si experimentale cu inovatiile din domeniul nanomaterialelor
deschide noi posibilitati pentru Tmbundtitirea semnificativd a rezultatelor postoperatorii.
Importanta acestui studiu constd in demonstrarea faptului ca nanostructurile avansate pot fi
utilizate nu doar pentru prevenirea complicatiilor, cum ar fi infectiile, dar si pentru Imbunatatirea
integrarii osoase si stabilitatii mecanice a grefelor si implanturilor.

In concluzie, integrarea nanotehnologiilor in reconstructia LIAE reprezinti o evolutie
promititoare in medicina modernd, cu potentialul de a transforma abordarile actuale ale
tratamentului si de a imbunatati semnificativ rezultatele chirurgicale pe termen lung. Acest studiu

oferd o baza solida pentru dezvoltarea unor strategii de tratament inovatoare, menite sa optimizeze
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fixarea si integrarea osoasd a grefelor si implanturilor, asigurand astfel o recuperare completa si

durabila pentru pacienti.

Perspective de cercetare

Aceste studii deschid noi orizonturi in dezvoltarea materialelor medicale avansate, oferind
perspective promititoare pentru cercetdrile viitoare si aplicatiile clinice. Nanomaterialele
investigate, datorita proprietatilor lor antimicrobiene si biocompatibile, pot fi integrate nu doar in
chirurgia ortopedica, ci si In alte domenii medicale, cum ar fi implantologia dentara, dispozitivele
cardiovasculare si cateterele. Extinderea aplicabilitatii acestor nanomateriale are potentialul de a
imbunatati semnificativ siguranta si eficacitatea dispozitivelor medicale utilizate in diverse ramuri
ale medicinei.

Pe langd proprietdtile antimicrobiene si antiinflamatorii, viitoarele cercetari ar putea
explora integrarea unor functionalitdti suplimentare In acoperiri, cum ar fi proprietati
osteoconductive si osteoinductive pentru a sprijini regenerarea osoasd, sau incorporarea agentilor
terapeutici pentru eliberarea controlatd a medicamentelor la locul implantarii. Astfel, s-ar putea
obtine o imbunatatire semnificativad a ratei de succes a interventiilor chirurgicale si a recuperarii
pacientilor. De exemplu, nanomaterialele ar putea fi utilizate pentru a crea acoperiri care elibereaza
medicamente antiinflamatorii direct la locul implantérii, reducand astfel riscul de infectie si
promovand o vindecare mai rapida si eficienta.

Este esential ca aceste materiale sd fie supuse unor studii clinice extinse pentru a evalua
siguranta si eficacitatea lor pe termen lung in conditii reale. Monitorizarea pacientilor care
utilizeazd aceste dispozitive implantabile va furniza date valoroase privind performanta
materialelor in mediul biologic complex al corpului uman. Aceste studii ar putea include evaluari
ale raspunsului imun al organismului la nanomateriale, analize ale efectelor secundare potentiale
si masurdtori ale durabilitétii si rezistentei materialelor in timp.

Cercetdrile viitoare ar putea investiga optimizarea proceselor de sintetizare si
functionalizare a nanomaterialelor pentru a imbunatati uniformitatea si stabilitatea acoperirilor.
Utilizarea altor metode de procesare avansate, cum ar fi tehnologiile de imprimare 3D, ar putea fi
exploratd pentru fabricarea acestor nanostructuri. Tehnologia de imprimare 3D permite crearea de

structuri complexe si personalizate, care se pot adapta perfect nevoilor specifice ale fiecarui
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pacient, reducand astfel riscul de respingere a implantului si imbunatatind integrarea acestuia in
organism.

Combinarea nanoparticulelor de argint si oxid de grafen cu alte nanomateriale, precum
nanoceria sau nanotuburile de carbon, ar putea crea sinergii benefice si Imbunatdti si mai mult
proprietatile acoperirilor. De exemplu, nanoceria, datorita proprietétilor sale antioxidante, ar putea
proteja tesuturile din jurul implanturilor de stresul oxidativ, in timp ce nanotuburile de carbon ar
conferi materialelor o rezistentd mecanica sporitd. Integrarea acestor nanomateriale cu tehnologii
avansate de imagistica si diagnostic ar putea permite monitorizarea in timp real a raspunsului
biologic si a eficientei antimicrobiene. Acest lucru ar putea include utilizarea senzorilor
nanometrice pentru a detecta infectiile in stadii incipiente sau pentru a monitoriza eliberarea
controlatd a medicamentelor.

Dezvoltarea unor ghiduri si standarde reglementare pentru utilizarea nanomaterialelor in
dispozitivele medicale reprezintd o directie importanta de cercetare. Asigurarea conformitdtii cu
reglementarile internationale va facilita aprobarea si adoptarea pe scard larga a acestor tehnologii
inovatoare. Este necesar ca autoritdtile de reglementare sa colaboreze cu cercetatorii si industria
pentru a stabili criterii clare si riguroase pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii nanomaterialelor.
De asemenea, standardele internationale ar trebui sa acopere aspecte precum productia,
manipularea si eliminarea nanomaterialelor, pentru a asigura protectia mediului si a sandtatii
publice.

Un alt aspect esential In dezvoltarea si implementarea nanomaterialelor In medicina este
educarea si formarea profesionistilor din domeniul sanatatii. Medicii, chirurgii si alti specialisti
trebuie sa fie bine informati despre proprietatile si utilizarile nanomaterialelor, precum si despre
potentialele riscuri si beneficii asociate. Programele de formare continua si cursurile specializate
pot juca un rol esential in asigurarea unei utilizari sigure si eficiente a nanomaterialelor in practica

medicala.
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