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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un implant cranian de tip plasg,
executat din Ti sau aliaje de Ti biocompatibile, avand
acoperiri functionale pe baza de nanopartlcule de
seleniu si/sau hidroxiapatita cu rol de osteointegrare,
utilizat pentru cranioplastii si reconfigurari ale marilor
defecte craniene generate de accidente, anomalii con-
genitale, extractia chirurgicald a unor tumori sau a
altor afectiuni. Implantul conform inventiei are o struc-
tura geometrica obtinutd pe baza modelarii mate-
matice si simulrii cu produse software specializate,
fiind constituit dintr-un strat (1) fix, asamblat cu un
strat (2) mobil, straturile (1 si 2) fiind realizate din niste
module (3) de osteointegrare, alcatuite fiecare din
cate patru celule (6) bazale dispuse stratificat, modu-
lele (3) fiind legate intre ele prin puntile (4) rlglde de
legatura, aliniate pe directia S, si prin untllef(5)erX|—
bile de Iegatura aliniate pe dlrectla 5, astfel incat
cele doud directii se intersecteazd pé axa longitu-
dinald a |mplantulu| sub un unghi a, cele doud punti (4
?I 5) Timpreuna cu celulele (6) bazale avand o struc-

urd poroasa si o geometrie care favorizeaza adsorb-
tia substantelor active impregnate si proliferarea celu-
lelor osteoblaste, iar pentru obtinerea unei suprafete
nanostructurata cu Se, |mplantul se imerseaza intr-un
mediu de reactie plecandu -se de la precursorul

NaHSeO, si utilizand ca reducatori diferite molecule
din categoria glucidelor, cum sunt amidonul, lactoza,
galactoza sau fructoza, raportul NaHSeO /quC|d fiind
de 1:4 pentru amidon, 1:6 pentru lactoza si 1:12 pen-
tru galactoza si fructoza, are loc o reactie chimica
hidrotermala sub agitare magnetlca obtinandu-se o
solutie coloidala in care este introdus implantul timp
de10minla o temperaturd de 120°C, fiind expus unor
reactii chimice, dupacarei glantuleste extras, spalat
cu apa delonlzata supus 5 min unui tratament cu
ultrasunete si uscat.

Revendicari: 4
Figuri: 16
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IMPLANT CRANIAN CU STRUCTURI DE OSTEOINTEGRARE SI ACOPERIRI
FUNCTIONALE

ANTONIAC Vasile lulian, MOHAN Aurel, SEMENESCU Augustin, DOICIN Cristian Vasile, ULMEANU Mihaela Elena,
CAVALU Simona, COSTOIU Mihnea Cosmin, MURZAC Roman, DOICIN Irina Elena, SACELEANU Vicentiu, MATES lleana
Mariana

Inventia se referd la o structurd, suprafata si metoda de fixare a unui implant de tip plasa,
executabil din Ti sau aliaje de titan biocompatibile, avand acoperiri functionale pe baza de
nanoparticule de seleniu si/sau hidroxiapatita cu rol de osteointegrare, utilizat pentru cranioplastii
si reconfigurari ale marilor defecte craniene generate de accidente, anomalii congenitale,
interventii chirurgicale datorate extractiilor de tumori sau a altor afectiuni craniene.

Sunt cunoscute modele de implanturi aloplastice executate din biomateriale metalice
precum otelurile inoxidabile austenitice, aliaje cobalt-crom, tantal, titan si aliaje de titan.
Implanturile executate din titan si aliaje de titan sunt utilizate in cranioplastie deoarece au ca si
avantaje faptul cd sunt rezistente la coroziune in corpul uman, usoare in greutate, au o buna
rezistenta mecanica, modul de elasticitate apropiat de al tesuturilor dure umane, sunt relativ usor de
modelat, nonalergice, radiolucente si biocompatibile. Dezavantajele implantelor din titan pentru
cranioplastie sunt reprezentate de sistemul de fixare cu suruburi din titan, precum si absenta
osteointegrarii, datorita caracterului inert al titanului si aliajelor sale la contactul cu tesuturile dure

umane.

Pentru a preveni devitalizari sau infectii ale implanturilor folosite pentru inlocuirea lipsei de
tesut osos de la nivelul neurocraniului datorita diverselor cauze precum traumatismele
craniocerebrale cu fracturi cominutive, traumatismelor craniocerebrale severe cu efectuare de
volete decompresive sau lipsei de tesut 0sos in urma voletelor pentru abordul tumorilor cerebrale
cu infiltrarea tesutului osos supradiacent, este de regula acceptat faptul cd acestea sa fie efectuate
dupa o perioada de 3-6 luni de la producerea defectului 0sos sau in cazul unei zone infectate in
jurul perioadei de 12 luni de la producerea defectului 0sos.

Defectele craniene determina atat modificari estetice, cat si modificari functionale, putand
aparea simptome precum cefaleea, ameteli, iritabilitate, intolerantd la zgomot sau vibratii, etc.
Scopul principal al interventiilor chirurgicale de cranioplastie este repararea esteticd,
imbundtatirea starii neurologice si protectia parenchimului cerebral. Majoritatea implantelor si
sistemelor de reconstructie craniand necesitd ajustarea intraoperatorie pentru a permite o
potrivire rezonabild a implantelor raportat la defectul osos, de multe ori rezultand imperfectiuni.
in situatia absentei unui volet osos care sa fi fost prezervat, refacerea calvariei se va face cu
materiale aloplastice de tipul unor placi si structuri confectionate din biomateriale metalice,
diverse biomateriale polimerice de tipul cimenturilor, care au proprietati de rezistentd apropiate
de cele ale calvariei umane.
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Dezavantajele solutiilor mentionate mai sus, se refera in principal la faptul cd nu existd
posibilitatea ca, odata cu acoperirea defectului osos s& poata fi favorizat un proces de formare a
tesutului 0sos nou si de osteointegrare la nivelul marginilor implantului de tip mesa de titan si
chiar pe toatad suprafata acestuia.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in realizarea unui implant cranian care sa
acopere defectul 0sos cranian si sa asigure o inchidere etansa a acestuia, sa fie biocompatibil, sa
nu genereze artefacte la investigatiile de tip Computer Tomograf si Rezonantd Magnetica
Nucleara, sa fie rezistent la variatele solicitdri biomecanice si la unele solicitari functionale, sa fie
usor de manevrat si aplicat.

Implantul cranian cu structuri de osteointegrare si acoperiri functionale, conform inventiei,
constituit din doua straturi interconectate, stratul fix si stratul mobil astfel incat se pot realiza
translatiile pe directiile Ox si Oy, la mentinerea pe pozitie a stratului fix., rezolva aceasta problema
tehnicd si Tnldturd dezavantajele mentionate, prin aceea ca, fiecare strat este alcatuit dintr-un
modul de osteointegrare, puntea rigidd de legdtura si puntea flexibila de legdtura. Modulul de
osteointegrare este alcatuit din patru celule bazale si este definit in doua forme constructive
structurd geometrica tip panzd de pdianjen, acoperitd cu nanoparticule de Se. Structura
geometrica a implantului este realizatd pe baza modelarii matematice si simularii cu produse
software specializate in cranioplastie, ca de exemplu MIMICS. Acest lucru face ca plasa sa se
potriveasca in proportie de 100% pe structura defectului, fard tensiuni mecanice, fapt ce conduce
la satisfactia profesionistilor interventionisti, dar si a pacientului. Implantul cu o astfel de plas3,
conform inventiei permite toate tipurile de examindri de natura radiologica, precum raze X, CT,
RMN, dar si irigarea cu vase de sange a zonei afectate, fapt ce permite recuperarea pacientului
intr-un timp record.

Avantajele implantului cranian cu structuri de osteointegrare si acoperiri functionale, conform
inventiei, constau in faptul ca, utilizand mimetismul, celulele bazale prezintd o structura
geometrica tip panza de paianjen, cu elemente geometrice caracterizate de unghiuri ascutite, care
favorizeaza procesul de capilaritate pentru mentinerea indelungata a substantelor ce promoveaza
osteointegrarea si cel mai important, faptul cd, permite refacerea calvariei umane datorita
acoperirii implantului cu nanoparticule de Se. De asemenea, sistemul de alternare a puntilor rigide
cu cele flexibile permite adaptarea implantului cranian cu structuri de osteointegrare la anatomia
pacientului, pastrandu-si caracteristicile mecanice de rezistentd necesare.

Implantul cranian cu structuri de osteointegrare si acoperiri functionale, conform inventiei, este
alcatuit din doua straturi interconectate, stratul fix si stratul mobil astfel incat se pot realiza
translatiile pe directiile Ox si Qy, la mentinerea pe pozitie a stratului fix. Fiecare strat este alcatuit
din modulul de osteointegrare , puntea rigida de legdtura si puntea flexibila de legatura. Modulul
de osteointegrare este alcatuit din patru celule bazale si este definit in doua forme constructive.
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Prima forma constructivd a modulului de osteointegrare este alcdtuita din celule bazale dispuse
stratificat, si din doua punti rigide dispuse simetric pe diagonala modulului de osteointegrare.
Celulele bazale sunt conectate printr-o structurd de rezistentd. Aceeasi structura de rezistentd
conecteaza toate cele patru celule bazale, pe toata inaltimea modulului de osteointegrare. Puntea
rigida este alcdtuitd din doud unitati de legaturd si doi piloni de rezistentd, cu contur semicircular.
Pilonul de rezistentd este dispus simetric pe diagonala modulului, pe toata indltimea modulului de
osteointegrare , conectand toate cele patru celule bazale . Unitatile de legdturd, care impreunad
formeaza puntea rigida, sunt dispuse alternativ pe primul si pe cel de-al treilea strat de celulele

bazale din componenta modulului de osteointegrare.

Cea de-a doua forma constructiva a modulului de osteointegrare este alcatuita din celulele bazale
dispuse stratificat si doud punti flexibile de legatura dispuse simetric pe diagonala opusa celei care
contine puntile rigide ale primei forme constructive. Cele doua forme constructive ale modulului
de osteointegrare au dimensiuni de gabarit similare. Celulele bazale sunt conectate prin structura
de rezistenta prevazuta pe toata indltimea modulului de osteointegrare. Puntea flexibild de
legaturd este alcatuita din doua unitati de legdtura conectate la unitatile bazale din constructia
modulului. Prima unitate de legdtura este conectatd cu celula bazala dispusa pe cel de-al doilea
strat, iar cea de-a doua unitate cu celula bazala dispusa pe cel de-al patrulea strat, alternativ fata
de unitatile de legaturd din componenta puntii rigide de legaturd. Cele doua forme constructive
ale modulului de osteocintegrare sunt dispuse alternativ, astfel incat toate puntile rigide de
legatura se aliniaza pe directia Sy, iar puntile flexibile de legatura se aliniaza pe directia Sz Cele
douad directii se intersecteaza pe axa longitudinala a implantului formand unghiul a.

Inventia este prezentata pe larg, in continuare, printr-un exemplu de realizare a acesteia, In legatura
cu figurile 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15,16,17,18,19 anexate, care reprezinta:

- fig. 1, Straturile implantului cranian asamblate interconectat, conform inventiei;

- fig. 2, Dispunerea celulelor modulare din componenta straturilor asamblate ale implantului
cranian, conform inventiei;

- fig. 3, Elementele componente ale implantului cranian prezentate in vedere izometrica,
conform inventiei;

- fig. 4, Elementele componente ale unui modul de osteointegrare — variantad constructiva 1,
conform inventiei;

- fig. 5, Elementele componente ale unui modul de osteointegrare — varianta constructiva 2,
conform inventiei;

- fig. 6, Reactiile hidrotermale cu sarea NaHSeO3 si reducdtori din categoria glucidelor { a)
amidon; b) lactoza; c) galactoza; d) fructoza) in rapoartele 1:4 (selenit/amidon), 1:6
{selenit/lactoza) si 1:12 (selenit/fructoza si selenit/galactoza), conform inventiei;

- fig. 7, Conversia completd a moleculelor precursorului in nanoparticule de seleniu asigurata
de agentul reducator (in toate cele 4 cazuri- amidon, lactoza, fructoza si respectiv

galactoza), conform inventiei;
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- fig. 8, Formarea nanoparticulelor confirmata prin analiza DLS utilizand amidonul ca agent
reducator, maximul distributiei observat pentru dimensiunea de 50 nm, potentialul Zeta cu
valoarea maxima -19 mV, conform inventiei;

- fig. 9, Formarea nanoparticulelor confirmata prin analiza DLS utilizand lactoza ca agent
reducdtor, maximul distributiei observat pentru dimensiunea de 25 nm, iar potentialul Zeta
cu valoarea maxima -38.2 mV, conform inventiei;

- fig. 10, Formarea nanoparticulelor confirmata prin analiza DLS utilizand fructoza ca agent
reducdtor si observarea a doud specii: prima avand maximul distributiei 55 nm, iar cea de-a
doua 350 nm (preponderenta). Potentialul Zeta a inregistrat valoarea maxima -28 mV,
conform inventiei; Distributia dimensiunilor (a) si potentialul Zeta (b) al nanoparticulelor de
Se obtinute utilizand fructoza ca agent reducator, conform inventiei;

- fig. 11, Formarea nanoparticulelor confirmata prin analiza DLS utilizand galactoza ca agent
reducator, maximul distributiei observat pentru dimensiunea de 45 nm, iar potentialul Zeta
cu valoarea maxima -30 mV. Distributia dimensiunilor (a) si potentialul Zeta (b) al
nanoparticulelor de Seleniu obtinute utilizand galactoza ca agent reducdtor, conform
inventiei;

- fig. 12,13,14 si 15, Investigarea morfologiei nanoparticulelor de Se prin microscopie
electronica TEM/EDAX, in toate cele patru cazuri - amidon, lactoza, fructoza si respectiv
galactoza, conform inventiei;

- fig. 16. Caracterizarea structurala a pulberii de seleniu obtinutd utilizand lactoza ca agent
reducator; a) Spectrul ATR FTIR; b) spectrul XRD., conform inventiei.

Implantul cranian cu structuri de osteocintegrare este alcatuit din doua straturi interconectate
conform Figurii 1. Stratul fix (1) este asamblat cu stratul mobil (2) astfel incat se pot realiza
translatiile pe directiile Ox si Oy, la mentinerea pe pozitie a stratului (1). Conform Figurii 2,
reprezentand vederea din plan orizontal, celulele din componenta celor doua straturi sunt dispuse
pe doud directii a cdror intersectie, in orice punct, formeaza unghiul @, cu valori intre 20° si 35°.
Distanta intre cele doud straturi pe axa Ox este intre 2 mm si 3 mm, iar pe axa Oy distanta are
valori cuprinse intre 0,5 mm si 1,25 mm.

Implantul cranian cu structuri de osteointegrare, conform Figurii 3, este alcatuit din modulul de
osteointegrare (3), puntea rigidad de legatura (4) si puntea flexibild de legaturd (5). Modulul de
osteointegrare (3) este alcdtuit din patru celule bazale {6) si este definit in doua forme constructive.

Pe inaltime, modulul de osteointegrare (3) are dimensiunile cuprinse intre 1 mm si 2 mm, latimea
acestuia fiind cuprinsad intre 2,5 mm si 3,5 mm, iar lungimea intre 4 mm si 5 mm. Celulele bazale
(6) au aceleasi valori pentru lungime si latime precum modulul de osteointegrare (3), iar grosimea
stratului este cuprinsd intre 0,1 mm si 0, 2 mm.

Prima forma constructivd a modulului de osteointegrare (3), conform Figurii 4, este alcatuitd din
celulele bazale (6) dispuse stratificat, la o distanta de 0,1 — 0,2 mm, si doud punti rigide (4) dispuse
simetric pe diagonala modulului de osteointegrare (3). Celulele bazale (6} sunt conectate printr-o
structurd de rezistentd ce se poate observa in sectiunea B-B din Figura 4. Aceeasi structura de
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rezistentd conecteaza toate cele patru celule bazale (6), pe toata inaltimea modulului de
osteointegrare (3). Puntea rigida (4), conform Figurii 4, este alcatuita din doud unitati de legatura
(7) si doi piloni de rezistenta (8), cu contur semicircular. Unitatile de legatura (7) au o grosime a
stradului intre 0,1 mm si 0,2 mm, o lungime intre 3,2 mm si 3, 8 mm, si o latime 0,8 mm si 1,2 mm.

Pilonul de rezistenta (8), conform vederii izometrice din Figura 4, este dispus simetric pe diagonala
modulului (3), pe toata inaltimea modulului de osteointegrare (3), conectand toate cele patru
celule bazale (6). Unitatile de legatura (7), care impreuna formeaza puntea rigida (4), sunt dispuse
alternativ pe primul si pe cel de-al treilea strat de celulele bazale (6) din componenta modulului de
osteointegrare (3), la o distantd de 0,1 — 0,2 mm intre ele.

Cea de-a doua formad constructivd a modulului de osteointegrare (3), conform Figurii 5, este
alcatuitd din celulele bazale (6) dispuse stratificat si doud punti flexibile de legatura (5) dispuse
simetric pe diagonala opusa celei care contine puntile rigide (4) ale primei forme constructive.
Cele douad forme constructive ale modulului de osteointegrare (3) au dimensiuni de gabarit
similare. Celulele bazale (6) sunt conectate prin structura de rezistentd prezentatd in sectiunea B-B
din Figura 5, prevazuta pe toata inaltimea modulului de osteointegrare (3). Puntea flexibila de
legaturd (5), conform Figurii 5, este alcatuita din doud unitati de legdtura (7) conectate la unitatile
bazale (6) din constructia modulului (3). Prima unitate de legaturd (7) este conectata cu celula
bazala (6) dispusa pe cel de-al doilea strat, iar cea de-a doua unitate cu celula bazala dispusa pe cel
de-al patrulea strat, alternativ fatd de unitdtile de legaturd din componenta puntii rigide de
legatura (4). Distanta dintre douad unitati de legatura este intre 0,1 — 0,2 mm.

Cele doua forme constructive ale modulului de osteointegrare sunt dispuse alternativ, astfel incat
toate puntile rigide de legdtura (4) se aliniaza pe directia Sa, iar puntile flexibile de legatura (5) se
aliniazd pe directia Sz (Figura 2). Cele doud directii se intersecteazda pe axa longitudinala a
implantului formand unghiul a.

Cu exceptia suprafetei superioare (9) si a suprafetei inferioare (10) toate elementele constructive
ale implantului au o microstructurd poroasa ce favorizeaza absorbtia substantelor de
osteointegrare si promoveaza regenerarea tesutului 0sos.

Implantul cranian cu structura mentionata mai sus este introdus in recipientul cu o solutie
pentru producerea nanoparticulelor de seleniu prin reactie chimica hidrotermala realizata
conform indicatiilor ulterior prezentate si expuse apoi unor reactii chimice “in situ”, in autoclava,
la 120° C timp de 10 min. Ulterior este extras din mediul de reactie, spdlat cu apa deionizatd, supus
unui tratament cu ultrasunete timp de 5 minute si uscat.

Pentru producerea nanoparticulelor de seleniu prin reactie chimica hidrotermala, ca

precursor se utilizeaza sarea NaHSeO3 (sodium hidrogen selenit), iar ca reducdtori se utilizeaza
molecule din categoria glucidelor: amidon (polizaharid), lactoza (dizaharid), galactoza si fructoza
(monozaharide). Pentru optimizarea reactiei, s-au testat diferite rapoarte NaHSeO3 / glucid si
anume 1:1; 1:6; 1:8; 1:12 si 1:16, iar in final a fost ales raportul optim corespunzator unui
randament maxim de reactie astfel: 1:4 (w/w) pentru amidon, 1:6 pentru lactoza si 1:12 (w/w)
pentru galactoza si fructoza. Reactantii se mixeaza cu un agitator magnetic, dupd care sunt

introdusi |ntr 0 autoclayd vertical, tlm de 5 man,e—ia emperatura de ¥20° Céezultand in final
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seleniului nanocoloidal, avand o culoare rosie (figura 6). Dupa racire, fiecare sol coloidal rezultat
din reactiile descrise mai sus este centrifugat la 6000 rpm timp de 10 minute. Supernatantul este
inldturat, iar precipitatul de culoare rosie este fost spalat cu apa distilata, apoi din nou centrifugat,
filtrat si uscat la rece.

Reactiile hidrotermale: s-a utilizat sarea NaHSeO3 si reducatori din categoria glucidelor
(amidon, lactoza, fructoza si respectiv galactoza) in rapoartele 1:4 (selenit/amidon), 1:6
(selenit/lactoza) si 1:12 (selenit/fructoza si selenit/galactoza). Fiecare reactie a fost repetata de
trei ori. Dupa intervalul de timp mentionat, piesele se extrag din mediul de reactie, se spala cu apa
deionizata, sunt supuse unui tratament cu ultrasunete timp de 5 minute.

Formarea nanoparticulelor a fost confirmata prin analiza DLS (Dynamic Light Scattering) astfel:

- utilizand amidonul ca agent reducdtor, maximul distributiei s-a observat pentru
dimensiunea de 50 nm, iar potentialul Zeta a inregistrat valoarea maxima -19 mV
(figura 8);

- utilizand lactoza ca agent reducator, maximul distributiei s-a observat pentru
dimensiunea de 25 nm, iar potentialul Zeta a inregistrat valoarea maxima -38.2 mV
(figura 9);

- utilizand fructoza ca agent reducator, s-au observat doua specii: prima avand maximul
distributiei 55 nm, iar cea de-a doua 350 nm (preponderenta). Potentialul Zeta a
inregistrat valoarea maxima -28 mV (figura 10);

- utilizdnd galactoza ca agent reducator, maximul distributiei s-a observat pentru
dimensiunea de 45 nm, iar potentialul Zeta a inregistrat valoarea maxima -30 mV
(figura 11).

In toate cele patru situatii distributia dimensiunilor prezinta o curba de tip Gaussian. Valoarea
negativa a potentialului Zeta indica o stabilitate a nanoparticulelor, fara tendinta de agregare in
solutie, chiar si dupa un timp indelungat de pastrare (30 zile).

Cu exceptia fructozei, toate glucidele utilizate ca reducdtori au contribuit la formarea unor
nanoparticule sferice, uniforme si stabile. Fructoza a contribuit la formarea a doua specii:
nanoparticule de tip “nano-wires” cu diametrul de aproximativ 40-50 nm, care coexista alaturi de
particule cu dimensiuni mai mari (sute de nanometri) sferice, uniforme. Datele obtinute prin
microscopie electronica TEM au fost in concordanta cu cele obtinute prin DLS.

Iinvestigarea morfologiei nanoparticulelor de Seleniu prin microscopie electronicd TEM/EDAX este
prezentatad in figurile 12,13,14 si 15.

Dupa filtrare, spalare si uscare la rece, pulberile obtinute au fost investigate prin
spectrofotometrie FTIR si XRD. Atat spectrele FTIR, cat si XRD prezinta aspecte asemanatoare in
toate cele patru cazuri. De aceea vom exemplifica doar pentru pulberile de seleniu obtinute cu
ajutorul lactozei, in calitate de reducator.

In Fig. 16(a), se remarca banda de absorbtie de intensitate medie situata la 465 cm~1 si un peak
intens la 668 cm-1, ambele fiind caracteristice vibratiei de indoire a legaturilor Se-O. Peakul
ascutit si intens situat la 1051 cm-1 se datoreaza vibratiei de intindere a legaturilor Se-O [Chen Y.,

2006; Refat M.S., 2016]. Din acest punct de vedere rezultatele sunt similare si ln _concordanta cu

LK T2 ,T,L “, (\ ] gg/(’w{; 6/()4;,.,_?/4

7 VPt (M-
Pagina 7




a 2017 00914 09/11/2017

cele prezentate anterior in literatura, si anume sinteza nanoparticulelor cu ajutorul unor
biomolecule din categoria aminoacizilor, demonstrand faptul ca amprenta in spectrul FTIR este
aproape identica cu cea a nanoparticulelor de seleniu comerciale [KANNAN S., 2014]. Deci
formarea diferitelor tipuri de nanostructuri (sferice, fibre, bastoane, etc...) depinde in special de
natura moleculei reducdtoare si a stabilizatorului . In acest caz, moleculele de glucid au indeplinit
un dublu rol, atat de stabilizator, cat si de reducator.

Spectrul XRD prezinta un peak larg dar intens in jurul valorii 26 = 23° (Fig. 16 b), ceea ce sugereaza
faptul ca pulberea de seleniu nu are o structura cristalina. Aceasta forma este avantajoasa, tinand
cont ca studiile anterioare au demonstrat faptul ca formele de seleniu amorfe sau cu cristalinitate
redusa prezinta o solubilitate mai buna, deci o biodisponibilitate superioara comparativ cu formele
cristaline.

Tehnica de fabricare este urmatoarea: implantul cranian cu structuri de osteointegrare se
obtine utilizand tehnologii de fabricatie aditiva, cu aplicabilitate in domeniul de micro-nano 3D
printing. Se utilizeazd pulberi metalice biocompatibile de tipul aliajelor de titan. Implantul se
fabrica dintr-o bucata, in forma deja asamblata. Postprocesarea primara implica desprinderea de
pe masa piesei si debavurarea structurilor suport. Suprafetele superioara (9) si inferioara (10) a
fiecarui modul de osteointegrare se postproceseaza cu prelucrari de superfinisare si se curata prin
decapare siin baie de ultrasunete. Ulterior, se impregneaza cu nanoparticule de Se, ce accelereaza
procesul de regenerare a tesutului osos, imbunatdtind gradul de osteointegrare al implantului cu
structurile anatomice osoase inconjuratoare.

Modelul tridimensional digital al implantului cranian a fost obtinut prin proiectare asistata pe
calculator utilizdnd aplicatia software specializata Autodesk Inventor Professional 2016. Designul
endoprotezei a fost validat cu ajutorul tehnicilor specifice de modelare si simulare cu element finit
FEA, prin varierea parametrilor caracteristici ai acestuia. Procesul de validare porneste de la
definirea materialului din care se va fabrica implantul, si anume aliajul de titan Ti—6Al-4V, cu
urmadtoarele caracteristici de material utilizate la analiza FEA: rezistenta la rupere - 827,3708 MPa
si modulul de elasticitate — 104800,31 MPa. La rularea analizelor FEA s-a utilizat o retea standard
cu patru puncte lacobiene, 3,73 mm dimensiunea elementelor si o tolerantd de 0,18 mm. S-au
variat urmatorii parametri caracteristici: numarul de module de osteointegrare {20, 30 si 50);
inaltimea modulului de osteointegrare (1 mm, 1,5 mm si 2mm); distanta dintre straturi pe axa Ox
(2 mm, 2,5 mm si 3 mm); distanta dintre straturi pe axa Oy (0,5 mm, 0,85 mm si 1,25 mm); unghiul
o (209, 30° si 359).

Logica realizarii acestui implant cranian este ca, prin structura sa si prin suprafata modificata
datorita acoperirilor functionale, favorizeaza procesul de osteointegrare, care este, de facto, cel
mai important element.
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REVENDICARI

1. Implantul cranian cu structuri de osteointegrare, alcatuit din stratul fix (1) asamblat cu stratul
mobil (2), modulul de osteointegrare (3), puntea rigida de legdtura (4) si puntea flexibild de
legdtura (5), caracterizat prin aceea cd se monteaza la nivel intra-cranian cu o geometrie a
elementelor componente care permit atat adaptarea flexibila a implantului in functie de
anatomia specifica a pacientului, cat si promovarea regenerarii tesutului 0sos.

2. Implantul cranian cu structuri de osteointegrare, conform revendicarii 1, caracterizat prin
aceea ca, puntile rigide de legatura (4) se aliniaza pe directia S, iar puntile flexibile de
legaturd (5) se aliniazd pe directia S,, cele doua directii intersectandu-se pe axa longitudinala
a implantului sub unghiul a, generand flexibilitate concomitent cu mentinerea rezistentei
mecanice a implantului.

3. Implantul cranian cu structuri de osteointegrare, conform revendicarii 1, caracterizat prin
aceea ca, puntea rigida de legatura (4), puntea flexibila de legatura (5) si celulele bazale (6)
de pe straturile doi si trei, prezintd o structurd poroasa si o geometrie ce favorizeaza
absorbtia substantelor active impregnate si proliferarea celuleor osteoblaste.

4. Implantul cranian cu structuri de osteointegrare, conform revendicarii 1, caracterizat prin
aceea ca se obtine o suprafatd nanostructuratd cu seleniu a acestuia prin imersia in mediul
de reactie, plecand-se de la precursorul NaHSeQO3 (sodium hidrogen selenit) si utilizand ca
reducadtori diferite molecule din categoria glucidelor (amidon, lactoza, galactoza si fructoza),
avand loc o reactie chimica hidrotermala. Raportul optimizat dintre NaHSeO3 / glucid este
1:4 {(w/w) pentru amidon, 1:6 pentru lactoza si 1:12 {w/w) pentru galactoza si fructoza.
Reactantii se mixeazd cu un agitator magnetic, obtindnd-se o solutie coloidald. Implantul
cranian este introdus in recipientul cu solutia de mai sus si expus apoi unor reactii chimice “in
situ”, in autoclava, la 120° C timp de 10 min. Ulterior, este extras din mediul de reactie, spalat
cu apd deionizatd, supus unui tratament cu ultrasunete timp de 5 minute si uscat.
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