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1. Context, relevanti si ratiunea cercetarii

Artroplastia totala de sold (PTS) reprezintd una dintre interventiile definitorii ale ortopediet
moderne, cu impact major asupra controlului durerii si recuperdrii functiei la pacientii cu patologie
coxofemurald degenerativd avansatd. Evolutia implanturilor necimentate a fost posibila prin
progresul concomitent al designului protetic, al suprafetelor de fixare biologica si al protocoalelor
perioperatorii, insd osteointegrarea raiméane un proces dinamic, susceptibil de influente biomecanice

s1 biologice, cu implicatis directe asupra stabilitagii pe termen lung.

in practica clinicd, esecul fixarii biologice, uzura i infectia periprotetica reprezinta cauze
majore de morbiditate si de necesitate a reviziei. in acest context, dezvoltarea de suprafete si
materiale bioactive capabile sd stimuleze osteogeneza, si moduleze raspunsul inflamator si sa

reducd riscul de colonizare microbiana reprezinta o directie strategici in artroplastia necimentata.

Teza de doctorat sintetizatd in prezentu! memorin propune o abordare translationald care
integreazd rezultate clinice (cohortd de pacienti operati prin PTS necimentatd) cu dezvoltari
experimentale (acoperiri gi structuri bioactive evaluate in vitro), cu obiectivul de a fundamenta, pe
baze stiinfifice, optimizarea interfefei implant-os si personalizarea viitoare a implanturilor in

ortopedie.

2. Scopul si obiectivele tezei

Scopul general al tezei este analizarea, dintr-o perspectivi translational, a interactiunii dintre
implanturile ortopedice si1 mediul biologic uman, prin corelarea rezultatelor clinice obtinute dupa
PTS necimentata cu datele experimentale rezultate din evaluarea in vitro a wnor biomateriale
bioactive functionalizate. in mod particular, se urmareste optimizarea procesului de osteointegrare
si reducerea complicatiilor asociate implanturilor (inclusiv colonizarea microbiana), prin utilizarea

de acoperiri $i structuri poroase cu proprietafi osteoinductive si antimicrobiene.
Pentru atingerea acestut scop, au fost definite urmétoarele obiective specifice:

«Realizarea unei analize clinice retrospective pe un lot extins de pacienti supusi artroplastiei
totale necimentate de sold, cu evaluarea variabilelor demografice, antropometrice, etiologice

si protetice relevante.



« Evaluarea evolutiei functionale la 12 i 36 de luni prin scoruri standardizate (Harris Hip Score,
Oxford Hip Score, WOMAC), cu analiza diferenfelor absolute si a relatiei acestora cu profilul
pacientului si cu parametrii radiologici postoperatori.

e Analiza corelatiilor dintre pozitionarea componentelor protetice, integrarea osoasa, prezenta
zonelor radiotransparente, uzura acetabular si rezultatele functionale raportate de pacienti.

¢ Dezvoltarea si caracterizarea unor straturi bioactive pe bazé de hidroxiapatita, functionalizate
cu carboplatind si quercetind, cu proprietifi osteoinductive §i potential adjuvant antitumoral.

* Dezvoltarea st evaluarea in vitro a unor acoperiri compozite pe bazi de oxid de grafena si
antibiotic, orientate citre prevenirea colonizirii microbiene a implanturilor utilizate in
artroplastie,

s Proiectarea si fabricarea prin imprimare 3D a unor scaffold-uri poroase din materiale
termoplastice (PETG), urmata de functionalizarea cu hidroxiapatitd, chitosan si acid folic, in
vederea stimulirii regenerdrii osoase dirijate.

o Caracterizarea fizico-chimica si morfologicd a materialelor obtinute (compozitie, structuri,
topografie de suprafatd), precum si evaluarea biocompatibilitdtii in culturi celulare

osteoblastice, prin metode standardizate (MTT, Live/Dead, LDH, Griess).

3. Structura tezei si organizarea continutului

Teza este structurata in doua pérti principale: (1) partea generald, dedicata stadiului actual al
cunoagterii in artroplastia soldului $1 in biomaterialele utilizate pentru fixarea biologica, si (2)
partea speciald, care reuneste contributiile personale, incluzind un studiu clinic retrospectiv si un

program expertmental de dezvoltare si evaluare a unor materiale bioactive inovatoare.

Partea generald prezinti elemente de anatomie si biomecanicid coxofemurald, indicatiile gi
contraindicafiile PTS, clasificarea endoprotezelor, tehnici de implantare si principii de pozitionare
a componentelor. Sunt discutate complicatiile precoce si tardive, protocoalele de recuperare si
monitorizarea imagisticd postoperatorie, precum §i directiille emergente (robotica, planificare

computerizata, inteligenta artificiala).

Partea speciald include: (i) definirea scopului si a obiectivelor, (ii) studiul clinic retrospectiv

privind PTS necimentata, cu analiza longitudinala a rezultatelor functionale si a parametrilor



radiologici, 1 (i) studiul experimental, organizat pe trei directii complementare: acoperiri
osteoconductive functionalizate cu compusi adjuvanti, acoperiri antibacteriene, respectiv scaffold-

uri poroase imprimate 3D pentru suport osteoregenerator.

4. Metodologia cercetarii

4.1. Studiul clinic retrospectiv

Studiul clinic a fost conceput ca o analizi retrospectiva, desfisurata pe un lot de 526 de pacienti
supusi artroplastiei totale necimentate de sold. Au fost colectate gi analizate variabile demografice
$1 antropometrice, etiologia patologiei coxofemurale, tipurile de implant utilizate (inclusiv

caracteristici legate de suprafetele bioactive), precum si incidenta complicatiilor si a reviziilor.

Evaluarea rezultatelor functionale s-a reahzat prin scoruri consacrate in literatura de
specialitate (Harris Hip Score, Oxford Hip Score 51 WOMAC), inregistrate preoperator i la 12 si
36 de luni postoperator. Analiza a inclus atat valorile absolute ale scorurilor, cat si diferentele (A)
dintre momentele de evaluare, cu raportare la praguri de semnificatie clinica acolo unde a fost

cazul.

Componenta imagisticd a urmdrit parametrii radiologici standard pentru integrarea proteticd,
pozifionarea componentelor, aparitia zonelor radiotransparente si semne de uzurd acetabulara.
Relatiile dintre variabilele imagistice si scorurile functionale au fost explorate prin metode statistice

adecvate datelor (analize descriptive i teste non-parametrice, dupi caz).

4.2. Studiul experimental: materiale si directii de cercetare

Partea experimentald a tezei a urmiérit dezvoltarea $1 evaluarea in vitro a unor materiale
bioactive destinate suprafetelor protetice i regenerdrii osoase. Au fost abordate trei directii
complementare: (1) acoperiri pe bazi de hidroxiapatiti functionalizatd cu compusi cu rol adjuvant
antitumoral i citoprotector; (2) acoperiri cu activitate antibacteriand prin integrarea oxidului de
grafend i a unui antibiotic; (3) scaffold-urt poroase imprimate 3D din PETG, funcfionalizate cu

hidroxiapatitd, chitosan si acid folic, ca platforma bioactivd pentru regenerarea osoasa.



4.3. Tehnici de sintezi, caracterizare si testare biologici

Acoperirile bioactive au fost realizate prin tehnica MAPLE (Matrix Assisted Pulsed Laser
Evaporation), metoda care permite transferul stoechiometric al unor structuri moleculare seasibile,
cu pdstrarea integritdtii chimice. Substraturile utilizate au inclus discuri de titan §i suporturi de

siliciu, pregdtite prin protocoale standard de curitare.

Caracterizarea fizico-chimicd a materialelor a inclus difractia de raze X (XRD) pentru
identificarea fazei cristaline, microscopie electronici (TEM/SEM) pentru morfologie si
dimensiuni, spectroscopie in infrarosu cu transformare Fourier (FTIR) si cartografiere IR pentru

grupdri functionale, precum si analize de compozitie chimica (EDS), acolo unde a fost relevant.

Biocompatibilitatea si raspunsul celular au fost evaluate in culturi osteoblastice umane (ex.
hFOB 1.19), utilizind teste de viabilitate (MTT), integritate membranara (LDH), evaluarea
morfologiei/aderenter  (Live/Dead, coloratii fluorescente pentru citoschelet), respectiv

determinarea markertlor de inflamatie/stres oxidativ (reactiv Griess pentru oxid nitric).

Activitatea antibacteriand a acoperirilor a fost investigati pe tulpini relevante clinic
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli), cu evaluarea formarii biofilmului la intervale succesive

(24-72 ore), pentru a estima potentialul de prevenire a infectiilor asociate implanturilor.
5. Rezultatele principale ale tezei

5.1. Rezultatele studiului clinic

Analiza cohortelor incluse in studiul retrospectiv a evidentiat un profil de pacient tipic pentru
PTS, dominant in intervalul de varsta 60-75 de ani, cu etiologie prevalent degenerativi. in
ansamblu, evolufia postoperatorie a fost favorabild, cu o incidentd redusd a complicatiilor,
subliniind eficienfa artroplastiei necimentate in contextul selectiei adecvate a cazurilor si al

planificarii chirurgicale riguroase.

Rezultatele funcionale au demonstrat imbunétatiri semnificative la 12 si 36 de luni, atat in
scorurile obiective (HHS), cét si in scorurile centrate pe pacient (OHS, WOMAC). Pentru scorul
WOMAC, diferenta absolutd medie (A WOMAC) a fost de 35,8 £ 7,3 puncte, indiciand un beneficiu

clinic considerabil perceput de pacienti in perioada de urmarire. Distributia categoriilor func{ionale
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WOMAC a fost favorabild, cu peste 98% dintre pacienti in clasele ,,bun” sau ,,foarte bun”, in timp

ce clasele inferioare au reprezentat un procent marginal (aprox. 1,3%).

Analiza imagisticd a sustinut rolul monitorizirii radiologice sistematice in urmdrirea PTS
necimentate, prin cuantificarea integrarii protetice si a modificarilor periprotetice. in analiza de
detaliu la 36 de luni, majoritatea variabilelor radiologice standard (pozitionarea componentei
acetabulare, integrarea femurald, zonele radiotransparente) au avut un impact direct limitat asupra
scorurilor functionale, sugerind existenta unui prag dincolo de care diferentele imagistice | fine”
nu se traduc neapdrat in diferente clinice percepute. in schimb, uzura acetabulara, desi rard la 36
de luni, s-a asociat cu un declin modest al A WOMAC, ceea ce sugereazad un impact functional

subtil, mai bine surprins de instrumente raportate de pacient decit de scoruri chnice,

Supraviefuirea implanturilor pe termen mediu §i necesitatea reviziei s-au corelat cu factori
clinico-radiologici precum integrarea osoasa deficitard, alinierea mecanica suboptimali si aparifia
zonelor de radiotransparenti. Aceste observatii intiresc necesitatea unei abordari integrate, care si
combine scorurile functionale cu parametrn imagistici in protocoalele de follow-up, pentru

identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de esec protetic.

5.2. Rezuitatele studiului experimental

Directia I - acoperiri HAp/carboplatind/quercetinid: dezvoltarea de filme bioactive
multifunctionale a urmérit promovarea osteointegrarii concomitent cu un potential rol adjuvant in
context oncologic (eliberare locald controlatd de agent chimioterapic) si reducerea stresului
oxidativ (componenta antioxidanta). Evaluarile in vitro au demonstrat un profil biocompatibil gi un
potenfial de susfinere a proliferdrii celulare, sugerand fezabilitatea abordarii pentru aplicatii

protetice de noud generatie.

Directia 1 — acoperiri HAp/oxid de grafend/antibiotic (CFZ): acoperirile compozite au
demonstrat o activitate antibacteriand sustinutd impotriva biofilmului bacterian (S. aureus si E.
coli), fard compromiterea viabilitatii osteoblastelor. Analizele de suprafatd au indicat depunere
uniforma st stabilitate chimica, iar testele de citocompatibilitate au confirmat mentinerea tegritatis
membranare §i a organizarit citoscheletului, cu susfinerea aderentei si proliferdrii celulare pe

suprafetele acoperite.



Directia 111 - scaffold-urt PETG functionalizate (PETG-CS-HAp-FA): prototipurile imprimate
3D au prezentat o arhitecturd poroasd bine organizatd, favorabild infiltrarii celulare. Integrarea
componentelor bioactive a fost confirmata prin caracterizari fizico-chimice, iar testele biologice au
evidentiat o bund aderentd celularad si un rdspuns inflamator controlat. Rezultatele sugereazi un
profil citocompatibil promititor; totusi, validarea completa a potentialului osteoinductiv necesita
investigafii suplimentare (mineralizare, expresie genica specifici) si evaluarea stabilittii in timp a

stratului bioactiv.

6. Elemente de originalitate si contributii personale

Originalitatea tezei deriva din integrarea a doud paliere complementare — clinic i experimental
— intr-un cadru translational orientat citre optimizarea interfetei implant-os in PTS necimentata.
Contributiile personale sunt evidentiate prin amploarea lotulmi clinic, prin complexitatea analizei
imagistice si functionale, precum i prin dezvoltarea si validarea in vitro a unor biomateriale

multifunctionale cu potential de transfer clinic.

¢ Analiza clinicd retrospectiva pe un lot extins (526 pacienti), cu urmérire la 12 si 36 de luni si
utilizarea concomitentd a scorurtlor HHS, OHS 51 WOMAC, inclusiv prin analiza diferentelor
absolute (A) si interpretare clinica.

¢ Integrarea sistematica a evaluarit radiologice (poziftonare proteticd, integrare osoasad, zone
radiotransparente, uzurd) in modelul de apreciere longitudinald a performantei implanturilor.

* Dezvoltarea de acoperiri bioactive nanostructurate HAp/carboplatind/quercetina prin MAPLE,
cu intenfia de a combina osteoconductivitatea cu un potential rol adjuvant antitumoral si
citoprotector.

e Elaborarea de acoperiri antibacteriene HAp/GO/CFZ cu eficientd antibiofilm demonstrata si
profil de citocompatibilitate favorabil pe celule osteoblastice.

* Proiectarea i fabricarea prin imprimare 3D a unor scaffold-uri PETG functionalizate (CS-
HAp-FA), ca platformad bioactivd pentru regenerare osoasd, cu evaluari fizico-chimice si
biologice standardizate.

o Utilizarea unui set extins de tehnici de caracterizare (XRD, SEM/EDS, TEM, FTIR/IRM etc.)
si de teste biologice (MTT, Live/Dead, LDH, Griess), pentru validarea integrata a materialelor

dezvoltate.



7. Relevanta clinica, aplicatii potentiale si directii viitoare

Rezultatele clinice confirma efictenta PTS necimentate in recdstigarea functie: si a calitifii
vietil, sustindnd utilitatea scorurilor functionale standardizate $i a monitorizarii radiologice
sistematice in aprecierea performantes implantului pe termen mediu. Integrarea acestor date intr-
un cadru de urmarire longitudinald poate facilita stratificarea riscului si identificarea precoce a

cazurilor cu evolutie suboptimala.

Din perspectivd experimentald, materialele dezvoltate propun o directie pragmatica de
functionalizare” a suprafetelor protetice: (1) stimularea osteointegrarii, (ii) prevenirea colonizarii
bacteriene §1 a biofilmului, §i (iit) explorarea unor strategii adjuvante in scenarii oncologice
selectate. Fezabilitatea obfinerii de acoperiri 1 structuri bioactive cu profil de biocompatibilitate

favorabil reprezinta o premisd importanta pentru etape ulterioare de validare.
Directiile de dezvoltare sugerate de rezultatele prezentei teze includ:

» Extinderea evaludrilor cétre studii in vivo $i modele biomecanice, incluzind testarea stabilitatii
acoperirilor, rezistenta la uzura §i comportamentul in mediu biologic complex.

¢ Analize avansate ale osteoinductiei {mineralizare, expresie genicd osteogenici, markeri de
diferentiere), pentru clarificarea mecanismelor de stimulare osteoblasticd in cazul scaffold-
urilor functionalizate.

¢ Optimizarea compozifiilor multifunctionale (dozaj, cinetici de eliberare, topografie) pentru a
echilibra osteoconductivitatea cu efectul antibacterian/antitumoral, fard compromis citotoxic.

¢ Integrarea progresivi a instrumentelor digitale (modelare 3D, simulari, inteligentd artificiala)
in planificarea personalizatd a implanturilor si in predictia riscului de complicatii, in

concordanii cu tendintele actuale ale ortopediei de precizie.
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9. Concluzii generale

Teza demonstreaza utilitatea unei abordari translationale in artroplastia necimentatd de sold,
in care evaluarea clinicd si imagisticd longitudinald este corelatd cu dezvoltdri experimentale
orientate citre optimizarea biomaterialelor. Studil clinic confirma imbunitatirea semniftcativa a
functiei si a statusului raportat de pacient dupa PTS, subliniind rolul monitorizarii radiologice si al

stratificarii riscului pentru prevenirea esecurilor protetice.

Componenta experimentala evidentiazid fezabilitatea dezvoltarii unor materiale compozite
functionale — acoperiri osteoconductive multifunctionale, acoperiri antibiofilm si scaffold-uri
poroase bioactive — cu profil citocompatibil si performante promitatoare in vitro. in ansambiu,
rezultatele sustin perspectiva implementidrii progresive a biomaterialelor bioactive de noud
generatie in ortopedie, cu potential de accelerare a osteomntegrari, reducere a riscului infectios st
perscnalizare a implanturilor, conditionat de validiri suplimentare si de translatarea etapizati citre

aplicatii clinice.
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10. Abrevieri utilizate in memoriu

o BTE - Bone Tissue Engineering (ingineria fesutului 0sos)

¢ CFZ - Ceftazidima

e (S - Chitosan

e EDS — Spectroscopie dispersiva de raze X

¢ FTIR - Spectroscopie in infrarosu cu transformare Fourier

e GO - Oxid de grafena

e HAp — Hidroxiapatita

o HHS - Harris Hip Score

e LDH — Lactat dehidrogenaza .

o MAPLE — Matrix Assisted Pulsed Laser Evaporation

o MTT - Test colorimetric de viabilitate celulard (bromur3 de tetrazoliu)
¢ NO - Oxid nitric / monoxid de azot

¢ OHS - Oxford Hip Score

s PETG - Polietilen tereftalat glicolat

s PTS - Protezi totala de sold

e SEM - Microscopie electronica de baleiaj

e TEM — Microscopie electronica de transmisie

o WOMAC - Western Ontario & McMaster Universities Osteoarthritis Index
¢ XRD - Difractie de raze X



