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Partea Generala



Capitolul 1

Introducere

O problemd a intregii populatii o constituie asa-zisa "boala a secolului”
numita cancer. De-a lungul anilor, aceasta boala apare tot mai des in
randul pacientilor, iar odata cu cresterea numarului de imbolnaviri se
dezvolta si metode terapeutice noi, care pot da un raspuns terapeutic
bun, prin ameliorarea sau stagnarea simptomelor si a bolii, sau chiar
foarte bun, Tn anumite cazuri, cand pacientul, datorita acestor metode
terapeutice sa ajuna sa fie in remisie totala.

O statistica realizata in anul 2020 aratd ca numarul cazurilor noi de
cancer la nivelul intregii lumi/ mondial este estimat la 19.3 milioane pe
cand numarul estimat de decese cauzate de cancer este de 10.0
milioane. Tn randul pacientilor de sex feminin cancerul de san este cel
mai frecvent diagnosticat. Cancerul pulmonar este cel care provoaca

cele mai multe decese [1] (Fig.1)

Numarul estimat de noi cazuri 2020, ambele sexe, toate varstele
SAN

B 2 261 419 (12.7%)

ALTE FORME DE PLAMAN
CANCER 2206 771 (12.4%)
7 116 263 (36.9%)
COLORECTAL
1931 590 (10%)
VEZICA
I PROSTATA
. 586202 (3%) 1414 259 (7.3%)
TIROIDA :
604 100 {3.1%) 1089 103 (5.6%)
ESOFAG STOMAC

604 127 (3.1%) D05 577 (4.7%)

FICAT
CERVIX total : 19 292 789

Fig. 1 Numarul estimat de cazuri noi de cancer 2020 [56]



Din cauza frecventei crescute a diagnosticului acestei boli si a
numarului ridicat de decese, s-a impus faptul ca este nevoie de
dezvoltarea si implementarea a noi metode terapeutice, astfel Tncat
medicii specialisti sa dispuna de o varietate larga de tratamente pe care
sa le poata personaliza pentru fiecare pacient, in functie de nevoile
acestuia si de raspunsurile sale la diferite terapii. In prezent exista
diferite metode terapeutice pentru cancer care se pot aplica individual
sau se pot asocia pentru un raspuns terapeutic mai bun. Cele mai
folosite metode pentru tratament sunt: chirurgia, chimioterapia,
hormonoterapia, radioterapia, imunoterapia si hipertermia; adesea
acestea sunt asociate intre ele precum: chirurgie cu radioterapie, sau
chimioterapie si radioterapie, sau radioterapie si hipertermie. Aceste
tratamente sunt folosite in scop curativ sau paliativ, in functie de stadiul
de avansarea a cancerului.

Toate aceste metode terapeutice sunt benefice pentru pacientii
oncologici, cele mai cunoscute fiind chimioterapia si radioterapia, insa
metoda terapeutica mai nou implementata, radioterapia si hipertermia
simultana, este un tratament cu un potential urias deoarece aceste doua
tratamente asociate distrug tumora atéat prin intermediul radiatiilor emise
de biomateriale radioactive (radioterapie), cat si prin incalzire, tot prin
intermediul biomaterialelor (hipertermie). Atat elementul de pamant rar
(radioterapie) cat si fierul (hipertermie) pot fi incluse in acelasi
biomaterial. Astfel, in urma fixarii in tumora sau in jurul ei a
biomaterialului (prin diverse metode) se emit radiatii si in acelasi timp
prin introducerea lui intr-un cadmp magnetic se produce o crestere a
temperaturii prin histereza, distrugdndu-se astfel tesutul tumoral si prin
hipertermie. Aceasta metoda de distrugere efectiva a tumorii se numeste

radioterapie si hipertermie simultana.



Capitolul 2
Radiatii

2.1. Definitie si tipurile de radiatii

Radiatia provine dintr-o sursa care emite o anumita energie, iar ea se
propaga in mediul inconjurator. Deci, putem spune ca o radiatie este o
forma de energie.

Radiatiile se pot clasifica in functie de natura lor si in functie de
energia transportatda de acestea. Din punct de vedere al naturii
radiatiilor, acestea sunt Timpartite in doua categorii: radiatii
electromagnetice si radiatii corpusculare. Din categoria radiatilor
electromagnetice fac parte: razele X (Roentgen), radiatile gamma (y),
cosmice, razele ultraviolete, infrarosii, luminoase, microundele, undele
radio, TV si cele radar. Radiatiile corpusculare sunt: particulele alfa (a),
protoni, pozitroni, electroni si neutroni. Din punct de vedere al energiei
transportate, radiatile pot sa fie impartite in doua clase: radiatii
neionizante si radiatii ionizante.

Cele neionizante sunt toate radiatiile electromagnetice cu exceptia
razelor X, radiatiilor gamma si a celor cosmice, iar dintre cele ionizante
fac parte si radiatiile corpusculare [2]. La randul lor, radiatiile ionizante
se impart in alte doua categorii, Si anume: radiatii direct ionizante care
sunt reprezentate de particulele incarcate electric, altfel spus de:
particulele alfa (nuclee de heiu), beta (electroni si pozitroni) si protoni
(nuclee de hidrogen) si pozitroni; si radiatii indirect ionizante din care fac
parte radiatile gamma, radiatiile X si particulele neutre din punct de

vedere al incarcarii electronice, si anume neutronii [3].



2.2. Proprietatile radiatiilor si mecanismul lor de functionare

Radiatiile corpusculare pot sa fie incarcate electric sau pot sa fie
neutre din punct de vedere electric si sunt alcatuite din particulele unei
anumite substante care are o anumita energie cinetica. Dintre aceste
radiatii incarcate electric amintim:

Particulele alfa, care sunt de fapt nuclee se heliu, ele sunt incarcate
pozitiv si iau nastere din dezintegrarea radioactiva de tip alfa. Acest tip
de radiatie este emisa atat de izotopi naturali, uraniu, toriu, radiu, cat si
de izotopi artificiali precum: plutoniu, americiu sau cesiu. Ele sunt
nepenetrante, se opresc la nivelul stratului superficial al pielii, adica la
nivelul epidermului, distanta parcursa in aer este una scurta, de 3-4
centimetri si se pot ecrana cu o foaie de hartie.

Particulele beta pot sa fie incarcate electric negativ, cu electroni care
rezultd din dezintegrarea radioactivd de tipul beta minus, sau aceste
particule pot sa fie incarcate electric pozitiv, adica pozitroni care este
rezultatd din dezintegrarea radioactiva de tip beta plus sau prin
fenomenul de generare de perechi. Particulele beta, indiferent de
incarcatura electrica au ca si caracteristici: puterea de penetrare
superioara fata de particulele alfa, acestea reusind sa patrunda in piele,
sunt ecranate de plastic sau de aluminiu.

Protonii sunt particule incarcate electric pozitiv si sunt nuclee de
hidrogen.

Neutronii, care nu au sarcina electrica, sunt particule ale elementelor
nucleare cu numarul de masa 1, pot sa provina doar din anumiti nuclizi
si sunt emisi spontan. Acestia au un grad ridicat de penetrabilitate si
sunt capabili sa parcurga distante mari prin aer, ecranarea lor se
realizeaza prin materiale foarte groase si dense iar acestia reprezinta un

risc radiologic major asupra organismului.



Radiatiile electromagnetice sunt sub forma unor cuante, fotoni, iar prin
aceasta forma ele sunt si emise si absorbite in naturd. Cele mai
cunoscute radiatii electromagnetice cu aplicabilitate in medicind sunt
radiatile X si radiatile gamma. Acestea au proprietati asemanatoare,
insa difera originea lor.

Radiatiile X sunt radiatii ionizante produse in conditii de laborator, cu
ajutorul anumitor instalatii electrice capabile sa accelereze electronii
pana la un nivel de energie inalta, adica electronii sunt accelerati de
catre un catod incandescent, dupa care vor fi opriti, izbiti, de o tinta
confectionata din aur sau tungsten care se numeste anod, astfel o
cantitate din energia electronilor care s-au izbit de anod se va
transforma in radiatie X.

Deci, radiatiile X sunt produse la nivelul invelisului electronic, au o
penetrabilitate mare, insa aceasta este inferioara penetrabilitatii
radiatiilor gamma, sunt ecranate de materiale grele, ca si plumbul, iar
energiile radiatiilor X sunt si ele, in general, mai reduse decét a celor
gamma dar nu semnificativ.

Radiatile gamma sunt radiatii ionizante care provin din interiorul
nucleului radioactiv prin fenomenul de dezintegrare, altfel spus, sunt
fotoni emisi de nuclee radioactive. Acestea au o lungime de unda foarte
scurta si apar, de reguld, alaturi de radiatii alfa sau beta. Acest tip de
radiatie are un grad ridicat de penetrabilitate care poate sa traverseze
complet organismul si poate sa fie ecranat de anumite materiale cu
numarul atomic mare, precum plumbul.

Ca si proprietati comune ale radiatiilor mentionate mai sus sunt: faptul ca
acestea nu sunt vizibile, au o anumita lungime de unda si o anumita
frecventa care influenteaza nivelul de penetrabilitate al acestora si se

deplaseaza cu viteze foarte mari.



Fig. 2 Tipuri de radiatii in functie de gradul de penetrabilitate [57]
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2.3 Utilizarea radiatiilor in medicina

Radiatiile au multiple utilizari, insd cea mai benefica si importanta
utilizare a acestora este in medicina. Ele pot fi folosite in scop
diagnostic, pentru depistarea multiplelor afectiuni prin variate metode
care s-au dezvoltat in timp, dar pot sa fie folosite si in scop terapeutic
contribuind astfel la metodele de terapie si tratament pentru cancer si nu
numai.

Cateva dintre metodele care se folosesc in medicina in scopul
diagnostic amintim: radiografia, radioscopia, angiografia, scintigrafia,
tomografia computerizata si tomografia cu emisie de pozitroni (PET-CT).
Radiatile gamma se folosesc in scintigrafie, iar in celelalte cazuri
radiatiile folosite sunt cele roentgen. Prin diferite tehnologii, avansate
sau nu, aceste metode de diagnostic folosesc radiatiile pentru a aduce
informatii legate de anatomia si morfologia diferitelor structuri din
interiorul organismului. Iradierea pacientului pentru investigarea in scop
diagnostic prin aceste metode este cea mai mica in cazul radiografiei si
cea mai ridicata in cazul scintigrafiei si al computer tomografiei.

Pentru scopul terapeutic, metodele cele mai des intalnite sunt
radioterapia. Radiatiile X sunt folosite in radioterapie pentru diminuarea

volumului  tumoral preoperator sau postoperator. Tomografia
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computerizatd cu emisie de pozitroni, se mai numeste PET-CT, si
foloseste izotopi radioactivi care sunt capabili s& ofere informatii legate
atat de functia formatiunii vizate, prin PET, cat si de morfologia acesteia,
prin CT. Scintigrafia se foloseste, de asemenea, de izotopi care

capteaza functia zonei de interes.

Capitolul 3

Biomateriale

3.1 Ce sunt biomaterialele?

Biomaterialele sunt materiale, fie naturale, fie fabricate de catre om,
care in urma contactului cu sisteme sau tesuturi umane si animale sunt
capabile sa indeplineasca functiile pe care acele sisteme le au, in cazul
n care acestea sunt lezate sau disfunctionale [4].

Biomaterialele sunt folosite in medicina de mult timp, iar acestea au
avut mai multe definitii, fiecare definitie fiind potrivitd pentru ele in
perioada respectiva, insa prima definitie care a fost bine structurata a
fost data de catre Williams si a fost descris ca fiind un "material neviabil
utilizat intr-un dispozitiv medical, destinat sa interactioneze cu sisteme
biologice”. Definitiile biomaterialelor s-au schimbat odata cu extinderea
compozitiei biomaterialelor si a aplicatiilor acestora in medicina. Ca
exemplu putem sa luam una dintre primele definitii ale biomaterialelor
"material sintetic folosit pentru a inlocui o partea a unui sistem viu sau
pentru a functiona in contact intim cu un tesut viu” si una dintre cele mai
recente: “orice substanta (altele decat medicamentele) sau combinatie
de substante de origine sinteticd sau naturald care poate fi utilizata
pentru orice perioada de timp, ca intreg sau ca parte a unui sistem, care

trateazd, mareste sau inlocuieste orice organ, tesut sau functie a
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corpului”. Prin comparatia acestor definiti se observa faptul ca
biomaterialele au evoluat, la inceput fiind folosite doar cele sintetice iar
ulterior dezvoltéandu-se si biomaterialele de origine naturald, acesta fiind
doar una dintre diferente.

Biomaterialele sunt in plind dezvoltare si sunt folosite in diverse
domenii, discipline printre care se afla: medicina, biologia, chimia, fizica,
ingineria medicala si stiinta materialelor. Astfel, biomaterialele sunt
integrate in diverse dispozitive medicale iar acestea sunt capabile sa
ofere un raspuns biologic crescut. Prin combinarea acestor discipline,
biomaterialele au o larga gama de utilizari care variaza de la un simplu
depresor de limba pana la complexitatea unei inimi artificiale sau
dispozitive care regenereaza tesuturi.

Despre folosirea biomaterialelor se stie faptul ca a inceput din
antichitatea, cand egiptenii foloseau materiale din tendoane de animale
pentru diferite suturi, iar alte biomateriale folosite ulterior au fost scoicile
care se foloseau pentru inlocuirea dintilor pierduti. Pana in secolele
XVIII-XIX, implanturile medicale rar aveau succes datorita
biocompatibilitatii scazute, insd dupad dezvoltarea altor biomateriale,
aceste implanturi au inceput sa fie facute cu succes deoarece stiinta s-a
dezvoltat iar biocompatibilitatea implantelor cu corpul uman a crescut
datorita noilor biomateriale descoperite. Cateva dintre descoperirile mari
de biomateriale sunt: lentilele intra articulare descoperite de Harold
Ridley, implantul de sold inventat de Charnely, grefa vasculara
dezvoltata de Vorhees, valva cardiaca implementatd de Hufnagel si
multe altele. Printre cele mai folosite biomateriale sunt: protezele
articulare, implanturile dentare, implanturile mamare, proteze vasculare,

standuri si valvele cardiace [4].
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3.2 Tipuri de biomateriale

Biomaterialele din prezent fac parte din generatia a treia de
biomateriale si se impart in trei categorii: biomateriale sintetice,
biomateriale derivate natural si biomaterialele semi-sintetice sau hibride.
Din prima categorie, biomateriale sintetice fac parte: metale, polimeri,
ceramica si compozite [4].

Metale: biomaterialele confectionate din metale sunt cele mai utilizate in
randul implanturilor portante. Sunt folosite adesea in chirurgia ortopedica
care aplica implanturi metalice. Cele mai folosite biomateriale metalice
variaza de la fire si suruburi care sunt montate pentru sustinere, pana la
diverse proteze metalice pentru articulati cum ar fi: cele de sold,
genunchi sau umeri. Pe langa utilizarea biomaterialelor metalice n
ortopedie, ele se folosesc si in chirurgia maxilo-faciald, materialelor
dentare si de asemenea in chirurgia cardiovasculara [5].

Polimeri: biomaterialele formate din polimeri a fost dezvoltata in mijlocul
secolului XX, iar aceste biomateriale sunt folosite Th mare parte pentru
implanturi sau dispozitive neportante, spre deosebire de cele metalice.
Catetere, proteze vasculare, dispozitive pentru administrarea unor
medicamente, piele sau cartilaje si proteze intraoculare sunt céateva
dintre biomaterialele confectionate din polimeri care se folosesc in
medicina. Aceste biomateriale se pot utiliza si in ortopedie sau in
domeniul stomatologic insa doar daca sunt combinate cu biomateriale
metalice. Cele mai recente biomateriale polimerice fac parte din clasa
biomaterialelor moderne si se gasesc sub forma lichida, sub forma de
film sau gel si sunt utilizate in domeniul medical ca si adezivi, materiale
non-aderente sau umpluturi pentru diferite proceduri [4].

Ceramici: biomaterialele ceramice sunt folosite cel mai des in

stomatologie pentru confectionarea coroanelor dentare, a dintilor sau se
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folosesc pentru cimentare. In medicina sunt folosite mai rar fatd de
biomaterialele metalice si cele polimerice, deoarece acestea
biomateriale au o duritate mare si rezistenta slaba la rupere, limitand
astfel aplicarea acestora in implanturile portante [5]. Pe langa utilizarea
acestora in stomatologie, datorita rezistentei ridicate la compresiune pe
care acestea o au, ele se pot folosi pentru anumite aplicatii ortopedice.
O alta aplicatie a biomaterialelor ceramice este cea de umplere a
cavitatilor osoase ca si cimentari, dar doar daca este combinata cu
biomateriale polimerice si daca biomaterialul din ceramica se afla sub
forma de pulbere [4].

Compozite: biomaterialele compuse din compozit sunt o clasa noua de
biomateriale care pot sa fie atat sintetice cat si naturale sau combinate
[4]. Frecvent acestea sunt utilizate In domeniul stomatologic pentru
diverse reconstructii dentare sau pentru cimentari dentare.
Biomaterialele din compozit sunt utilizate si pentru confectionarea
membrelor protetice deoarece aceste au densitate scazuta si duritate
ridicata [5].

Despre categoria biomaterialelor naturale derivate, semi-sintetice sau
hibride se poate spune ca acestea sunt biomateriale derivate din parti
animale sau vegetale. Cel mai important avantaj ale implanturilor
confectionate din biomateriale naturale este faptul ca au toxicitatea
scazuta deoarece sunt asemanatoare cu sistemele din corpul uman. O
alta calitate a biomaterialelor naturale, pe care cele sintetice nu au, este
faptul ca acestea pot sa contind proteine specifice sau pot sa dea
semnale biochimice care ajuta la vindecarea tesuturilor. Cu toate
acestea, biomaterialele naturale pot cauza si probleme precum cele
imunologice sau cele legate de denaturarea sau dezlegarea acestora
daca temperatura scade fata de punctul lor de topire, in cazul
biomaterialelor naturale compuse din polimeri [5]. Aceste biomateriale

naturale pot sa fie compuse din trei tipuri de polimeri: proteine: din care
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fac parte colagenul, fibrina si elastanul, polizaharide: din care fac parte
chitina si glicozaminoglicani si polinucleotide: din care fac parte ADN-ul
si ARN-ul [4]. Colagenul este unul dinte cele mai utilizate biomateriale
naturale, acesta este implantat intr-o forma de burete care are o
rigiditate nesemnificativa. S-a dovedit beneficiul acestuia in cresterea
neotesuturilor si a vindecarii ranilor, el se poate folosi si sub forma de
substanta injectabila pentru scopuri cosmetice. Printre biomateriale

naturale se enumera keratina, coralul chitina si celuloza [5].

3.3 Proprietatile biomaterialelor

Dupa cum scrie si mai in sus, biomaterialele sunt folosite cu scopul de
a trata anumite probele ale corpului fie prin inlocuirea unor componente
ale unui organ, sau prin augmentarea cresterii tesuturilor sau altele; iar
acest lucru este realizabil prin unirea unor proprietati ale biomaterialelor.
Toxicitatea, biocompatibilitatea si fabricarea biomaterialelor este
deosebit de importanta pentru ca acesta sa poata sa fie folosit si sa
indeplineasca functia care trebuie sporitd sau inlocuita de el. Toxicitatea
poate sa provina din eliberarea neintentionata din biomaterial a unor
substante care dauneaza anumitor organe, tesuturi sau chiar intregului
organism, acest fenomen apare mai frecvent in cazul polimerilor [4].

Biocompatibilitatea este o proprietate a biomaterialelor extrem de
importanta deoarece de acesta depinde functionarea acestuia in
organism. Biocompatibilitatea aratéd daca biomaterialul este acceptat si
pus in functiune de organism.

Fabricarea biomaterialelor consta in procesarea acestora in functie de
scopul lor, in mare parte acesta priveste capacitatea de sterilizare a
biomaterialului printr-o metoda cunoscuta, pentru ca acesta sa poata sa

fie folosit in scop medical [4].
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Capitolul 4
Radioterapia

4.1 Generalitati

Radioterapia este folosita in tratamentul cancerului si foloseste doze
mari de radiatii ionizante cu scopul de a distruge celulele canceroase
sau de a micsora volumul acestora, facilitdnd in acest caz interventia
chirurgicald de extirpare a tumorii [6]. Tratamentul oncologic prin
intermediul radiatiilor este, de asemenea, considerat ca fiind un
tratament eficient aplicat pacientului inainte sau dupa extirparea
chirurgicalda a tumorii [7]. Radioterapia se foloseste atat in stadiile
incipiente de cancer, cat si atunci cand cancerul s-a extins intr-o zona
mai intinsa a organismului [7].

Principiul de functionare al radioterapiei are la baza dozele mari de
radiatii pe care aparatul de radioterapie le emite care au ca tinta celulele
canceroase ale unei tumori; prin atacarea tumorii cu doze mari de
radiatii este determinatd moartea celulelor canceroase, in anumite
cazuri, iar in alte cazuri este determinata incetinirea dezvoltarii sau al
extinderii acestora prin deteriorarea ADN-ului prezent in aceste celule
canceroase, iar, odata ce ADN-ul lor este afectat, celulele canceroase
nu se vor mai diviza sau chiar vor muri si prin mecanisme biologice
acestea vor fi eliminate din organismul pacientului. Tratamentul cu
radiatii are o durata relativa care depinde de fiecare pacient si de gradul
de avansare al cancerului, de regula acesta dureaza cateva saptamani
in care pacientul se prezinta la radioterapie zilnic. Un lucru interesant
legat de radioterapie este faptul ca dupa terminarea tratamentului,
celulele iradiate continua sa moara, deoarece in timpul tratamentului cu

radiatii ADN-ul lor a fost deteriorat [6].
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Radioterapia poate sa fie de mai multe feluri iar tipul de tratament cu
radiatii pe care il primeste un pacient depinde de anumiti factori precum:
tipul de cancer, localizarea 1h organism, marimea tumorii, raporturile
anatomice ale tumorii cu tesuturile sanatoase din jur, gradul de avansare
al cancerului, precum si alte date clinice ale pacientului. De asemenea,
radioterapia poate sa fie folosita in scop curativ, in acest caz se va folosi
un anumit tip de radioterapie, sau poate sa fie folosita in scop paliativ,
i acest caz se va folosi un alt tip de radioterapie deoarece factorii de
care depinde acordarea tratamentului sunt diferiti in functie de scopul pe
care il are tratamentul cu radiatii. in functie de locul in care este plasata
sursa de radiatie, adica in exteriorul sau in interiorul tumorii, poate sa fie
radioterapie externa sau radioterapia interna. [6] Radioterapia externa se
poate realiza cu ajutorul unor aparate de radioterapie cum ar fi
accelerator linear (LINAC), radioterapia cu intensitate modulata (IMRT),
radioterapie ghidata de imagini (IGRT), tomoterapie, radiochirugie
stereotactica, radioterapie stereotactica. [8] Radioterapia interna este
reprezentata de brahiterapie, daca materialul din interiorul corpului este
de natura solida, sau de terapie sistemica, daca materialul implantat
este lichid. Aceste radioterapii functioneaza pe principiul de emitere de
radiatii ionizante din interiorul corpului prin intermediu unui material care
se afla in contact cu tumora si este capabil sa emita aceste radiatii direct

in celulele canceroase [6].
4.2 Radioterapie, metoda clasica avantaje/dezavantaje

Radioterapia externa este metoda clasicad de tratament cu radiatii,
trateaza o zona specifica a organismului, zona unde s-au dezvoltat
celulele tumorale, astfel fiind definitd ca un tratament local. Radioterapie
externa foloseste ca sursa de energie atat fotoni, cat si protoni si

electroni, insa cel mai des este intalnita radioterapia cu fotoni, adica
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radiatile cu energie Tnaltd. Existd mai multe tipuri de radioterapie
externa, ele sunt mentionate in subcapitolul anterior, iar toate aceste
tipuri de radioterapie au in comun acelasi scop. Acesta este ca tesutul
tumoral s& primeasca cea mai mare doza de radiatii prescrisa avand ca
si conditie sa protejeze tesuturile sanatoase, neinvadate, din jurul
tumorii, deci asta inseamna ca tesuturile sanatoase sa fie iradiate cat
mai putin posibil altfel incat tumora sa fie iradiata suficient ca celulele
canceroase sa fie distruse de radiatii [8].

Fiind vorba despre o metode de tratament, radioterapia are avantaje si
dezavantaje. Acestea se vor pune in balantd de catre medicul care
trateaza pacientul oncologic si in functie de ce i se v-a potrivi mai bine,
se va lua o decizie pentru tratamentul radioterapeutic al acestuia.

Printre avantajele radioterapiei clasice se enumera urmatoarele:
e Prin radioterapie este controlatda functia de dezvoltare, de
extindere si de cresterea a celulelor canceroase deoarece

radiatiile ionizante vor produce modificari la nivelul ADN-ul lor.

Tratamentul cu radiatii reuseste sa elimine, sa determine

moartea majoritatii celulelor tumorale.

Este un tratament care nu necesita internarea pacientului, asadar
este relativ simplu de realizat pentru acesta, nu provoaca dureri

n timpul iradierii

Radioterapia  aplicata preoperator faciliteaza interventia

chirurgicald, deoarece micsoreaza volumul tumorii

Este posibil ca prin radioterapie sa se declanseze un raspuns
imun asupra tumorii [9].
Printre dezavantajele pe care radioterapia le are se enumera:

¢ Iradierea tesuturilor sanatoase din jurul tumorii

o Radioterapia nu poate sa distruga toate celulele canceroase

18



o Radioterapia are si efecte secundare care pot sa afecteze
pacientul printre care sunt: fatigabilitatea, radiodermita (inrosirea
pielii din jurul tumorii datorita fasciculului de radiatii care
actioneaza asupra ei) si in putine cazuri dezvoltarea unui alt

cancer indus de iradierea cu radiatii ionizante [9].
4.3 Utilizarea biomaterialelor in radioterapie, avantaje/dezavantaje

Cancerul este o boala care afecteaza in mare masura populatia din
Ziua de astazi, acesta fiind motivul pentru care se cauta tratamente care
sa se impuna in fata acestei boli si sa aiba o eficientda mult crescuta.
Printre tratamente se afla si radioterapia clasica precum si radioterapia
combinata cu alte tratamente; Biomaterialele s-au dovedit a fi eficiente Tn
tratamentul cancerului asociat cu radioterapia, deoarece acestea sunt
implantate in apropierea tumorii sau chiar in tesutul tumoral, iradiind
astfel mult mai precis zona invadata de celule canceroase.

Radioterapia consta in procesul de emitere al unor radiatii ionizante din
exterior de catre un aparat folosit in radioterapie sau din interior prin
intermediul unor materiale radioactive, in urma caruia se determina
deteriorarea ADN-ului tesutului tumoral sau chiar apoptoza celulelor
tumorale. Din cauza ca fasciculele de radiatii nu au capacitatea de
selectivitatea, in sensul ca acestea nu pot sa diferentieze celulele
canceroase de celulele sanatoase, radiatiile care ajung in zona tumorii
afecteaza si tesuturile sanatoase din jurul acesteia, producand astfel
niste reactii toxice [10]. Din acest motiv se asociaza cu radioterapia si
alte tratamente. Biomaterialele utilizate in radioterapie sunt o varianta
pentru tratamentul cancerului pentru ca acestea combinate ofera un
raspuns mai eficient la tratament [10]. O datd cu dezvoltarea
biomaterialelor, s-a constatat ca acestea sunt folositoare atat pentru

ajutorul diagnosticarii cancerului, cat si pentru tratarea lui. in ceea ce

19



priveste tratamentul clinic cu radiatii, biomaterialele sunt folosite ca
implanturi radioactive folosite in radioterapie ghidata de imagini, markeri
sau chiar distantatori pentru tehnica de brahiterapie [10].

Tehnica folosirii biomaterialelor in terapia cu radiatii prezinta, odata cu
avantajele folosirii acestei metode, si anumite aplicatii unde sunt utilizate
cum ar fi: administrarea de radioizotopi, localizarea mai precisa a tumorii
deoarece prin folosirea biomaterialelor se imbunatateste tehnica
imagistica folosita, biomaterialele folosite impreuna cu radioterapia sau
chimioterapia sporeste eficienta tratamentelor si o altd aplicatie a
biomaterialelor folosite in radioterapie este rolul sdu de potential
protector pentru tesuturile sanatoase din jurul formatiunii tumorale [10].

Terapiile combinate folosesc biomateriale precum sunt lipozomii care
au utilizari atadt in imagistica tumorala céat si in administrarea
chimioterapiei, avantajul lor este faptul ca au o toxicitate scazuta si se
pot folosi in tratamente pentru cancerele mamare, in melanoame si
pentru tratarea celor infectati cu virusul imunodeficientei umane (HIV).
Nanoparticulele polimerice sunt un alt tip de biomaterial folosit n
terapiile combinate, face parte dintr-o alta clasa de biomateriale decat
lipozomii, insa sunt similare cu acestia deoarece sunt pe baza de lipide.
Aceste nanoparticule polimerice sunt gasite sub forma de lipide din
nanomaterial solid, sau pot sa aiba un centru de lichid. Acest tip de
biomaterial poate sa fie implantat in interiorul corpului sau n exteriorul
acestuia [10].

Protejarea tesuturilor si vindecarea lor dupa tratamentul de radioterapie
se poate realiza cu ajutorul biomaterialelor. Radioterapia are drept
efecte secundare iradierea inutila a tesuturilor sanatoase din jurul zonei
de interes din cauza toxicitatii crescute pe care radiatiile le au, asadar,
pentru protejarea acestor tesuturi sanatoase se pot folosi biomateriale
precum polimerii, sau polimerii sub forma de hidrogel care sunt injectati

si au rolul de protector in timpul radioterapiei. Legat de dezavantajele
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biomaterialelor utilizabile in radioterapie, in prezent se cunoaste faptul

ca efectele secundare date de catre acestea sunt minime [10].

Capitolul 5

Biomateriale utilizabile in hipertermie
5.1 Ce este hipertermia?

Hipertermia este o metoda de tratament care se afla in continua
dezvoltare si care constd in incalzirea celulelor maligne cu o
temperatura care este capabila sa le produca moartea acestora.
Aceastd metoda are ca scop distrugerea tesuturilor canceroase fara ca
celulele sanatoase, care se afla langa aceste tesuturi tinta, sa fie
afectate [11]. Hipertermia este o tehnica de tratament care se foloseste
in tratarea diverselor tipuri de cancer, iar aceasta se mai numeste
terapie termica, ablatie termicd sau termoterapie [12]. Hipertermia
folosita pentru tratarea cancerului are o istorie indelungata "Hipocrate si
elevii sai sunt printre primii care au constatat efectul favorabil al febrei si
hipertermiei, obtinute cu ajutorul bailor de nisip, asupra unor tumori.
Primele lucrari publicate cu privire la efectul curativ al hipertermiei apar
n a doua jumatate a secolului XIX. Tn 1866 Busch descrie disparitia unui
sarcom de parti moi la un bolnav cu temperatura foarte mare datorita
unui erizipel” [13].

In tumori vascularizatia este diferita fatd de vascularizatia tesuturilor
normale, fluxul de sange prezent la acel nivel fiind eterogen si
dezordonat. In parenchimul tumoral existd zone care sunt mai slab
vascularizate si care, din acest motiv, nu au capacitatea de racire optima
precum celulele din tesuturile normale, sanatoase. Din acest motiv,
incalzirea tumorilor la nivelul zonelor lor unde sunt slab perfuzate este

net superior pronuntatd. Expunerea tesuturilor tumorale la caldura, prin
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metoda hipertermiei, in faza lor de sinteza a a ADN-ului determina
leziuni la nivelul cromozomilor acestora, care in final, vor determina
apoptoza celulelor canceroase. Hipertermia poate sa actioneze si la
nivelul membranei celulare, Th acest caz aceasta producand leziuni la
nivelul membranei reusind in acest mod s& determine liza celulei.
Leziunile care apar in urma tratamentului prin hipertermie au un caracter
asemanator cu leziunile provocate de arsuri, cu mentiunea ca acele
leziuni date de hipertermie au o intensitate mai scazuta. Termoterapia
actioneaza la nivelul celulelor tumorale si prin cresterea moderata a
vascularizatiei care provoca staza circulatorie si in final, reusind prin

acest mecanism de actiune sa distruga tesuturile tinta [13].

5.2 Compozitia materialelor hipertermice

Hipertermia ca metoda terapeutica pentru cancer prezintd un mare
interes, de aceea, in acest domeniu cercetatorii publica tot mai des studii
legate de aceasta [15-17]. Biomaterialele hipertermice precum
vitroceramicele fero-calco-fosforice care au caracteristici feromagnetice
au fost folosite pentru fortificarea osului chiuretat, si de asemenea, prin
hipertermia generata determina scaderea volumului tumoral inclusiv in
cazul recidivelor. Biomaterialul vitroceramic, prin fenomenul de histereza
care produce incalzirea materialului cu continut de Fe in momentul
introducerii lui in cdmp magnetic si automat al tesutului aflat in contact
cu acesta. Temperatura la nivelul acestui tesut este ridicata pana la
valoarea de 46 grade C, ceea ce determind necrozarea si chiar
deprimarea dezvoltarii tumorii. Odata ce biomateralele vitroceramice
sunt implantate la nivelul osului, pentru a se obtine un raport de legatura
bun, compozitia acestora este conditionata de nivelul de similitudine cu
hidroxiapatita Cal0(P0O4)6(OH)2. Ca valori ideale, raportul Ca/P este
10/6, iar densitatea 3,219 g/cm?® [18]. Hidroxiapatita are diferite grade de

22



rezistentd la intindere si la comprimare, aceste valori fiind diferite
deoarece diferiti cercetatori au publicat rezultate diferite. Este descrisa
de unii ca avand valoarea de 1,96108 N/m? pentru rezistenta la intindere
si 9.17108N/m? rezistenta la comprimare, valori relevante pentru
hidroxiapatita sintetizata. Altii o descriu cu valori de 2.94108 N/m? pentru
rezistenta de comprimare si 1.47108 N/m? pentru rezistenta de intindere,
pentru hidroxiapatita policristalina densa. Elasticitatea sa, de asemenea,
area valori diferite, cuprinse intre 21 si 144 109 N/m? [19].

Biocompatibilitatea ramane, in final, proprietatea de cel mai mare
interes al biomaterialului, deoarece aceasta aratd cum se manifesta si
cum raspunde sistemul biologic in contact cu biomaterialul. Suprafata
biomaterialului dezvoltat are un impact major asupra reactionarii
organismului in urma implantarii acestuia in tumora [20].

in compozitia biomaterialelor pot fi gasite mai multe materiale
combinate precum: metale, polimeri, ceramici sau alte materiale.
Ceramici calciu-fosfati si sticlele ceramice sunt regasite cel mai frecvent
in compozitia materialelor hipertermice, iar acestia sunt utilizati pe post
de substituenti ososi. Ceramicele vitroase de calciu-fosfat feromagnetice

sunt si ele materiale hipertermice utilizate in scop medical [14].

5.3 Utilizarea biomaterialelor hipertermice in medicind, avantaje si

dezavantaje

Dupa cum se mentiona si mai in sus, biomaterialele hipertermice se pot
folosi in tratamentul bolilor neoplazice. In medicind, biomaterialele
hipertermice sunt utilizate deoarece acestea au anumite proprietati care
ofera mai multe avantaje pentru tratamentul tumorilor prin hipertermie.
Printre aceste proprietati ale biomaterialelor se enumera:
conductibilitatea termica, citocompatibilitatea pe care acestea o au,

capacitatea conversiei fototermale si toxicitatea scazutd. Hipertermia
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realizata prin intermediul biomaterialelor depinde de doua caracteristici

ale acestora si anume de tipul si de marimea lor, pentru ca de acestea

depind ghidarea tratamentului [11].

Folosirea biomaterialelor hipertermice pentru tratamentul cancerului are

atat avantaje cat si dezavantaje, precum toate celelalte tipuri de

tratament, iar metoda terapeutica pentru un pacient se stabileste

punandu-se in balantd aceste avantaje si dezavantaje si nevoile

pacientului respectiv.

Avantaje ale utilizarii biomaterialelor hipertermice:

Hipertermia actioneaza bine atunci cadnd celulele canceroase
sunt 1n hipoxie, in aceste conditii chiar crescandu-si
sensibilitatea fatd de celulele tumorale, spre deosebire de
terapia prin radiatiile ionizante, care nu are eficientd buna in
aceleasi conditii [13].

Hipertermia are un raspuns terapeutic mai bun si mai rapid,
eficient la anumite celule fatd de radiatiile ionizante folosite in
radioterapie [13].

Poate cel mai important avantaj al biomaterialelor hipertermice
este faptul ca actioneaza numai asupra zonei de interes, a

tesutului tinta, tesutul sanatos din apropiere fiind protejat. In

cazul radioterapiei acest lucru este iminent.

Dezavantaje ale utilizarii biomaterialelor hipertermie:

Termorezistenta se regaseste printre dezavantaje. Acest
fenomen apare la celulele tumorale, si nu numai, dupa prima
sedinta de hipertermie daca a existat o pauza de 10-20 de ore
intre prima si a doua sedintd. S-a demonstrat, pe anumite
culturi de celule create de cercetatori cad redobandirea
termosensibilitati  celulelor care ai dezvoltat acesta

termorezistenta, poate sa ajunga la 160 de ore. In special, acest

24



dezavantaj apare la tratamentele care utilizeaza hipertermia
fractionala [13].

e Un alt dezavantaj poate sa il reprezinte interventia pentru
implantarea biomaterialului in tesutul tumoral care poate duce la

complicatii si disconfort pentru pacient.

Capitolul 6

Biomateriale utilizabile in radioterapie si hipertermie simultana

6.1 Compozitia biomaterialelor

Biomaterialele care se pot utiliza Tn tratamentul bolilor neoplazice prin
metoda radioterapiei si a hipertermiei aplicate simultan sunt: sticlele care
au in compozitia lor Ytriu in cantitate mare, anumite pamanturi rare si
vitroceramici feromagnetice. Primele doua materiale fac parte din
componenta care realizarea iradierea, adica partea de radioterapie din
biomaterial. Materialele compuse din vitroceramici feromagnetice care
sunt nanostructurate sunt componenta biomaterialului care realizeaza
terapia prin hipertermie. Biomaterialele formate din sticle aluminio-
silicatice cu continut de ioni ai pamanturilor rare se transforma in
elemente radioactive dupa iradierea lor cu neutroni, acestea putand fi
utilizate adesea in practica medicala. Avantajul acestor biomateriale este
faptul ca prin iradierea interna pot fi administrate doze locale mari pentru
tratament, crutdnd zonele unde se afla tesuturi sanatoase, lucru care nu
se poate aplica prin iradierea externa. Aceste sticle au in compozitia lor
un procentaj ridicat de pamanturi rare care determina formarea unor
portiuni cristalizare, care sunt nanometrice cu influenta directa asupra
stabilitatii materialului si al biocompatibilitatii materialului post iradiere
[21-27]. Biomaterialele utilizate pentru capacitatea lor de a produce

fenomenul de hipertermie sunt vitroceramice fero-calco-fosfo cu
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proprietati feromagnetice, care prin incalzirea lor determina necroza la
nivelul tesutului tumoral. Astfel, un biomaterial care ar putea sa fie
compus dintr-un element cu capacitate de producere a iradierii interne
combinat cu un element capabil sa produca hipertermie, cu proprietatea
biocompatibilitatii este ideal pentru acest tip de tratament. Un astfel de
biomateral capabil sa produca atat iradiere interna, cét si hipertermie
este reprezentat de materialele aluminio-silicatice cu pamanturi rare prin

incorporarea de fier asupra acestora [28,29,30].

6.2 Mecanism de functionare

Prin metoda sol-gel, care permite formarea de biomateriale de puritate
si omogenitate crescuta la o temperatura mica, se formeaza faze
magnetice Tn materialele aluminio-silicatice cu paAmanturi rare. In urma
acestui proces i-a nastere un xerogel compozit care are proprietati
radioactive si de asemenea magnetice [21-27].

Biomaterialul dezvoltat este prevazut pentru folosirea sa in tratarea
cancerului, prin terapie interna; adica prin iradierea tintita a tesutului
neoplazic cu radiatie beta, care are drept caracteristici energia crescuta
si distanta scurta pe care o parcurge; in concordanta cu incalzirea
tesutului tintd prin iradierea electromagnetica, care este, de fapt, cea
care realizeaza partea de hipertermie. Prin aceasta terapie simultana
aplicata tumorilor maligne care se afla in profunzime este determinata
sporirea eficientei tratamentului. Biomaterialele radioterapeutice, precum
sticlele, se folosesc drept tratament in vivo al tesuturilor maligne prin
declansarea de radiatii beta si gamma [21-27]. Deoarece aceste
biomateriale sunt implantate la nivelul tumorii, acestea vor iradia strict
tesutul tinta, protejand tesuturile sanatoase din jurul formatiunii tumorale.

Prin metoda injectarii directe se administreaza boimaterialul tesutului,

astfel acestea vor fi in contact direct. Componenta responsabila de
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producerea iradierii interne se regaseste sub forma de microsfere cu
dimensiuni ntre 15-300 microni care provin din sticle. Aceste microsfere
sunt obtinute prin subr&cirea topiturilor si de asemenea prin macinare
pana cand acestea ajung la forma si dimensiunea doritd, dupa acest
proces, ele sunt supuse unui alt proces de sfericizare [31].

Hipertermia folosita in acest tip de tratament, presupune dezintegrarea
celulelor maligne prin prisma a doud mecanisme: hipertermia care este
pana la 42°C si hipertermia de 45°C. Prima varianta este folosita pentru
imunoterapie nespecifica, iar cea de-a doua este capabila sa opreasca
sinteza si cresterea tesutului malign sau chiar sa le distruga prin

incalzirea mult crescuta, exagerata care le-a fost aplicata [32].
6.3 Distrugerea tumorilor prin utilizarea biomaterialelor

Distrugerea tumorilor prin tehnica incalzirii, adica prin hipertermie, a tot
fost studiatd pe parcursul timpului, dar a avut o rata scazuta de reusita
terapeutica deoarece tehnologia folosita nu era suficient de dezvoltata.
Intre timp, tehnologia s-a dezvoltat si hipertermia care se foloseste
pentru distrugerea tumorilor se realizeaza cu particule magnetice care
se injecteaza in tesutul malign. Hipertermia cu particule magnetice/
acestea are capacitatea de a incalzi tesutul tumoral, iar in urma actiunii
sale poate resi distrugerea acestor tesuturi [33-37].

In cazul in care partea biomaterialului care realizeaza terapia prin radiatii
(radioterapia) este compus din sticle radioterapeutice, este necesar ca
aceste sa fie biocompatibile, cu anumite particularitati specifice, precum
puritatea, care trebuie sa aiba valori ridicate, si insolubilitatea [38-39].

Prin distrugerea tumorilor cu ajutorul tehnicii de hipertermie si
radioterapie aplicate simultan, se intelege faptul ca aceste doua metode
terapeutice aplicate simultan pot avea un efect terapeutic crescut,

favorizand dezintegrarea celulelor tumorale de la nivelul implantarii
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biomaterialului. Metoda terapeutica de hipertermie si radioterapie
simultana ar putea sa dezintegreze structuri maligne care au atat celule
hipoxice, cat si celule bine oxigenate. Celulele hipoxice nu dau
randament daca este aplicata doar terapia cu radiatii, deoarece acestea
prezinta o rezistenta la iradiere, spre deosebire de celulele care sunt
bine oxigenate, care au un raspuns terapeutic bun la radioterapie.
Hipertermia aplicata celulelor maligne care sunt slab oxigenate reuseste

sa le distruga deoarece aceste celule sunt afectate de incalzire [32].
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Partea speciala
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Capitolul 7
Introducere

Studierea si cercetarea biomaterialelor a fost mult aprofundata in ultimii
ani si a condus la cercetarea folosirii acestora in domeniul medical cu
scop terapeutic. Materialele studiate si prezentate in aceasta lucrare au
fost studiate de catre unu colectiv din care fac parte studenti ai Facultatii
de Fizica din cadrul Universitatii Babes-Bolyai si studenti ai Facultatii de
Medicina din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie luliu Hatieganu
Cluj-Napoca, cercetatori, medici si fizicieni, caruia m-am alaturat cu
multa placere, deoarece subiectul studiat de acestia prezintd un mare
interes atat in domeniu stiintific cat si in cel medical fiind un subiect de
viitor care are ca scop dezvoltarea unor metode noi si moderne cu

eventuale aplicatii in medicina.
Capitolul 8
Scopul studiului

Importanta biomaterialelor creste odatd cu posibilitatea aplicabilitatii
acestora in domeniul terapiei medicale una sau mai multe metode
terapeutice folosite in tratarea diferitelor tipuri de cancer. Un astfel de
biomaterial avand in componenta sa elemente de pamanturi rare
(componenta radioactiva) poate sa emita radiatii la nivelul tumoral
atunci cand acest material este supus iradierii cu neutroni, terapie
numita radioterapie internda, sau poate sa combine doua metode
terapeutice, atat radioterapia interna cat si hipertermia care este posibila
prin adaugarea unei componente Tmbunatatita cu fier (Fe). Acest
biomaterial care contine si un pamant rar dar si fier introdus intr-un camp
magnetic poate sa produca incalzirea biomaterialului (prin histereza)

ceea ce poate sa distruga celulele din tesutul tumoral n interiorul caruia
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acest biomaterial a fost implantat prin douad mecanisme diferite: radiatii si
incalzire la temperaturi ridicate. Foarte important este ca biomaterialul
sa fie biocompatibil si sa nu aiba efecte toxice asupra organismului n
care va fi implantat, materialele se studiaza in diferite medii biologice

dezvoltate n laborator.

Biomaterialele utilizate in radioterapie si hipertermie simultana sunt o
metoda noua de terapie pentru tumorile maligne care aduce in plus
combinarea a doua terapii care au ca menire distrugerea mai eficienta a
celulelor tumorale. Asadar, acest biomaterial functioneaza prin doua
mecanisme, prin elementul radioactiv, care iradiaza tesutul tinta prin
radioterapie internd, protejand astfel o mare parte din tesutul sanatos din
jurul tumorii, si prin hipertermie care este realizata prin componenta
feroasa care daca este introdusa in camp magnetic se incalzeste si

reuseste sa distruga celulele maligne.

Capitolul 9

Studiu materialului vitro-ceramic Fe>03-CaO-P,05-SiO2cu posibile

aplicatii in hipertermie

9.1. Descrierea biomaterialului. Potentiale utilizari ale sistemului Fe;Os-
C&O-PzOs-SiOz

Pentru tratarea cancerului s-au dezvoltat mai multe metode moderne,
inovative, insa hipertermia pare sa fiu una dintre cele mai eficiente [40-
43]. Hipertermia trebuie realizata astfel incat tesutul incalzit sa fie strict

de dimensiunea tumorii care trebuie tratate, pentru ca celulele din
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tesuturile sanatoase din jurul tumorii sa fie protejate de efectul pe care

hipertermia il produce pentru tumora [44].

Acest tip de biomateriale hipertermice sunt folosite adesea in domeniu
medical, in specializarea ortopedica pe post de inlocuitori ososi in cazul
osului chiuretat. Materialele sunt confectionate din sticle ceramice care
contin elemente de calciu-fosfat si elemente feromagnetice combinate.
Portiunea de calciu-fosfat e necesara pentru inlocuirea portiunii de os
indepartate, iar elementele feromagnetice au rolul de a realiza partea de
hipertermie care produce necroza asupra tesuturilor afectate de tumora
si care diminueaza aparitia recidivelor tumorale, care pot aparea in zona

curatata chirurgical si inlocuitd de acest biomaterial [43,45,46,47].
9.2. Tehnici de investigare a biomaterialului Fe,03-Ca0O-P20s-SiO;

Materialele folosite pentru obtinerea probelor vitro-ceramice 45(3,34
CaO: P;05)(55-x)SiO; - xFe20s3, au fost: CaCO3, CaHPO, - 2H,0, SiO:; si
Fe.O3 puritatea acestora fiind una reactiva, (0 < x < 30 mol %)
Biomaterialul s-a format prin topituri care au fost racite repede dupa care
au fost tratate la temperaturi de 1000°C pentru 30 de minute si racite
lent mai apoi. Studierea structurii biomaterialului s-a realizat cu ajutorul
rezonantei magnetice nucleare (RMN). Tn cadrul acestui studiu al
hipertermiei s-au efectuat masuratori de difuzivitate termica cu ajutorul
unui senzor. Temperaturile au fost cuprinse intre 10°C si 65°C, iar
intervalul care prezinta interes medical fiind cuprins intre 42°C si 45°C,
deoarece la aceste temperaturi celulele tumorale cedeaza pentru ca
hipertermia determina necrozarea acestora [55]. Analiza probelor s fost
facuta cu ajutorul difractiei de raze X, iar din cauza dezordonarii
structurale, difractogramele au fost in linii largi. Hidroxiapatita, fazele
cristaline dar si fazele CaxP.0O7, Fes0., Fe;0O3, FeO, SiO; au fost acele

faze Tn care s-au constatat caracteristicile difractiei de raze X [48-49].
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Potentialele utilizari in implantologia osoasa a vitroceramicilor pe post
de material bioactiv, este dependenta de fractia dintre atomii elementelor
de calciu si fosfor care trebuie sa fie asemanatoare cu fractia dintre

aceste elemente prezenta in mod natural in tesutul osos [49].

In urma studiului s-a constatat ca probele de sticla si cele vitroceramice
impart aceleasi valori ale difuzivitatii termice. Prin analizele efectuate
XPS pe probele de sticla si viroceramice s-a aratat modificarile care apar
la nivelul local cauzate de tratamentul termic utilizat. Desi perioada de
timp si conditile au fost asemanatoare probe, atunci cand acestea au
fost testate la temperaturi cuprinse intre 1000-1200°C au dezvoltat in
compozitia lor diferente ale elementelor care au dus si la schimbarea
fractiei aceste elemente. Elementul care a suferit cele mai multe
modificari din aceasta cauza a fost fierul (Fe). In urma utilizarii caldurii
asupra probelor studiate, s-a constatat cresterea fractiei calciu-fosfor
(CalP) fatd de valoarea normala a sticlelor care nu au fost tratate in

acest sens.
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Capitolul 10

Studiu sistemelor 17Y203-19AI,03:(64-xX)SiO2-xFe;03 (0 £ x <1 %
mol) si 50Si02-30Ca0-10Fe,03-10Dy.03 (% mol) pentru utilizarea lor

in radioterapie si hipertermie simultana
10.1. Material si metoda

Studiul realizat are scopul de a imbina doua tipuri de terapie care au
eventuale aplicatii in tratamentul cancerului, si anume radioterapia
internad si hipertermia efectuate de catre un biomaterial care, odata
implantat la nivelul tumorii sau a tesutului de interes reuseste sa
realizeze aceste doud tipuri de terapie in mod simultan. In acest fel,
daca tipul acesta de terapie este aplicat in oncologie, tumora care
trebuie sa fie tratata va fi atacata prin doua mecanisme, atat prin iradiere
cat si prin incalzire, care vor actiona simultan si astfel distrugerea
celulelor canceroase o sa prinda amploare iar tumora va fi dezintegrata
si mai rapid si mai eficient; acest tip de terapie simultand avand
potentialul de crestere raspunsului terapeutic pozitiv. Sistemul de
biomateriale studiat este 17Y,03-19Al,03-(64-X)SiO2-xFe;03 (0= x<1 %
mol). Un motiv foarte important pentru care s-a facut acest studiu este
acela de a se gasi cel mai bun biomaterial care sa poate fi folosit in scop
medical. Pentru a fi cat mai potrivit, acest sistem de biomaterial atat din
punct de vedere al structurii sale, cat si din punct de vedere al
proprietatilor pe care le are. Structura sa trebuie sa fie acceptata de
organism iar legat de proprietati, acestea trebuie in mod obligatoriu sa
nu fie toxice si sa fie biocompatibil cu mediul unde o sa fie implantat.
Biomaterialul care a fost studiat intr-un colectiv format din studenti,
fizicieni si medici si care este prezentat in aceasta lucrare,
17Y203-19A1,03-(64-X)SiO2-xFe203 (0 < x = 1 % mol), a fost analizat intr-

un laborator de specialitate si a fost introdus intr-un mediu biologic
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artificial pentru ca sa se analizeze potentialele pierderi de masa care ar
putea exista, iar in cazul in care aceste exista, biomaterialul sa poata fi
modificat si din nou studiat. In cazul biomaterialului prezentat, in mediul
biologic artificial in care a fost studiat, nu s-au inregistrat pierderi de
masa la nivelul lui acesta ramanand intact pe toata perioada in care

acesta a fost analizat in detaliu [50].

Sistemul este compus din sticle vitroceramice, pamanturi rare si
elemente de fier, aceste fiind principalele componente deoarece aceste
realizeaza terapia simultana. Pamantul rar, este utilizat pentru
radioterapia interna de care este capabil sa o realizeze in conditiile in
care este abordat de neutroni; adica acest element emite radiatii, el fiind
partea de element radioactiv din aceste tipuri de sisteme de
biomateriale. Componenta de fier este partea care efectueaza incalzirea
tesutului vizat de aceasta terapie simultana, daca acest biomaterial este
introdus intr-un camp magnetic; cu alte cuvinte, fierul, materialul
feromagnetic care este inclus in biomaterial este responsabil de
realizarea hipertermiei prin incalzirea tesutului canceros, atunci céand
este sub actiunea unui cadmp magnetic. Acest biomaterial contine
ambele componente, astfel el are capacitate de a realiza acest tip de

terapie care consta in radioterapie si hipertermie simultana.

Dupa cum este mentionat si mai sus, materialul a fost studiat intr-un
mediu biologic artificial dintr-un laborator si s-a ajuns la concluzia ca nu
are pierderi de masa astfel el putand fi utilizat. Metoda prin care s-a
studiat sistemul este rezonanta magnetica, care pune accent pe
structura biomaterialului creat dar si difractia de raze X, spectroscopia
de raze X (XPS) care studiaza mai aprofundat primul strat al
biomaterialului. Acest prin strat, are o importantd deosebitd care
influenteaza buna functionare a materialului, deoarece acesta este

stratul care intra in contact direct cu tesutul la nivelul caruia a fost
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implantat si este necesar ca tesutul sa il perceapd, sa il recunoasca

drept parte a organismului.

10.2. Compozitia biomaterialului 17Y203-19Al,03-(64-X)SiO2-xFe203 (0 <

x £ 1 % mol) si compozitia sa la suprafata

Biomaterialele folosite Tn studiu sunt materiale compuse din aluminiu si
siliciu, alumino-silicatice, cu paméanturi rare. Fierul va fi incorporat il
materialul alumino-silicatic. Aceste materiale alumino-silicatice sunt niste
sicle care au anumite particularitati si dea ceea sunt de mare interes in
domeniu oncologiei, si nu numai, deoarece pot fi folosite in radioterapie.
In momentul in care se adaugé in compozitia acestui biomaterial oxizi,
care au capacitatea de a duce la diferite faze magnetice, sistemul de
biomateial isi largeste zona si aplicatile pe care le-ar putea avea,
ajungand sa furnizeze nu doar p metoda de terapie, ci doua in mod
concomitent, si anume radioterapia si hipertermia simultana. Partea
biomaterialului compusa din sticla devine radioactiva atunci cand
aceasta este supusé iradierii cu neutroni. Tn acest fel, izotopul stabil va
suferi modificari cauzate de iradierea cu neutroni si se va transforma
intr-un radioizotop care este instabil, acesta fiind elementul radioactiv din
biomaterial. Scopul acestei metode este acela de a inlocui metoda de
radioterapie externa, realizata de un fascicul de raze X extern, cu
radioterapia interna, prin implantarea biomaterialului la nivelul tumorii,
acest lucru limiteaza zona de iradiere si in acelasi timp creste doza de
radiatii primitd de tumora protejand tesuturile neafectate de celulele
canceroase din tumora care se afla in vecinatatea tumorii. Avantajul
acestor materiale alumino-silicatice este faptul ca ele pot fi imbunatatite
prin adaugarea in compozitia lor a unor oxizi de fier cu scopul de a
avansa de la radioterapia interna, care se realizeaza fara adaugarea
oxizilor de fier, la radioterapie si hipertermie simultana, imbunatatirea cu

oxizi de fier fiind capabila de realizarea terapiei prin incalzirea celulelor
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vizate, adica prin metoda hipertermiei. Asocierea acestor doua metode

poate duce la obtinerea unui raspuns terapeutic mai bun [50].

Este, insa, importantd suprafata acestor biomateriale deoarece acesta
este partea care intra in contact cu tumora, care este influentata de
localizarea atomilor, de structura lor si este studiata prin spectroscopie
XPS.
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Fig.3 Compoziti biomaterialuluil7Y.03-19Al>03-(64-x)SiO2-xFe203 (0 < x

<1 % mol) la suprafata

In Fig 3 este reprezentd compozitia biomaterialelor la suprafata pe un
spectru de XPS care a studiat pe intervalul 0-1400eV pentru energiile de

legatura.
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Capitolul 11

Rezultate si discutii
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Fig 4. Spectrele XPS - Si 2p sistemul 17Y203-19Al,03-(64-X)SiO2-xFe,03

Dupa acesta analiza s-a constat ca fatd de sticla SiO. in stare pura,
atomii de Si (siliciu) din sistemul SiO.-Al,03-Y.03 au legaturi de calitate
scazuta precum si faptul ca s-au inregistrat modificari structurale care au
devenit dezordonate. La nivelul energiilor de legatura ale fotoelectronilor
din elementul Si 2p se observa modificari, in prima faza scazand
energiile, apoi crescand. Aceste modificari apar atunci cand se adauga
oxizii de fier in sistem. Faptul acesta marcheaza inlocuirea unor legaturi
care au loc intre legaturile elementelor sistemului precum: Si-O-Si
devine Si-O-Fe [51].
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Fig 5. Spectrele XPS - Y 3p - sistemul 17Y203-19Al,03-(64-

X)SiOz'XFGgOg

Prin interpretarea acestor masuratori reiese faptul ca densitatea efectiva
de sarcina electronica a cationului este invers proportionala cu numarul
de anioni de oxigen; este vorba despre cationii de aluminiu, siliciu i ytriu
[51].

Spectrele XPS pentru portiunea biomaterialului care contine fier, sunt
furnizate de fotoelectronii Fe 2p si a fost inregistrat un raport
semnal/zgomot diminuat iar din aceasta cauza s-a aplicat o tehnica de
netezire a semnalelor. Acest raport semnal/ zgomot care are valori mici,

scazute, este provocat din cauza continutului slab de FeOs



Spectrele XPS pentru fotoelectronii O 1s sunt cele care dau cele mai
specifice detalii, informatii legate de structura la nivel local al probelor
studiate. Asemenea valorilor obtinute pentru sticlele silicatice sunt si in

cazul O 1s pentru energiile de legatura vizibile in figura 6.
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Fig 6. Spectrele XPS — O 1s - sistemul 17Y203-19Al;03:(64-
X)SiO2-xFe203

Pentru prezentarea structurilor vitroase, mai specific ale structurilor
care au o ordine care se observa ca este repetitiva dar doar pe o

portiune mica, cationii formatori de retea au electronegativitatea ridicata,



acest lucru fiind mai accentuat pentru atomii de oxigen din material. Tn
cazul sticlelor silicatice, In structura lor se vede implicarea cationilor
modificatori de retea vitroasa compensarea sarcinilor negative, iar acest
fenomen este marcat de desfacerea unor punti care fac legatura intre

aceste unitati structurale silicatice SiOa.

Mai ales pentru materialele oxidice, in cercetarea lor, oxizii simpli sunt
clasificati in functie de energiile de legatura pe care fotoelectronii O 1s le
au si are sunt vizualizate Tn studiile spectroscopice XPS. Un detaliu in
acest domeniu este faptul ca aceste energii au legatura cu
polarizabilitatea electronica a ionilor. Altfel spus, modul inh care sunt
clasificati depinde de polarizabilitatea electronica si de energia de
legatura a electronilor O 1s, acestea fiind proprietati fizice pe care ionii

de oxigen le au.

In cadrul cercetarii efectuate de acest grup, s-a analizat si un sistem
compus din sticla bioactiva poroasa 50SiO,-30Ca0-10Fe;03-10Dy,03
(% mol). Acest sistem este alcatuit din mai multe elemente printre care
se regasesc si elementele responsabile de producerea terapiei prin
hipertermie si prin radioterapie. Pentru hipertermie elementul
reprezentant este fierul (Fe), capabil de incéalzire odata ce este supus
unui camp magnetic deoarece acesta contine elemente feromagnetice.
Pentru partea de radioterapie elementul folosit de pamént rar este
Disprosiu (Dy), care odata supus unui fascicul de neutroni devine
radioactiv devenind capabil de producerea terapiei prin radiatii, dar care
sunt din interiorul materialului, nu din exterior. Metoda folosita pentru

prepararea acestui sistem a fost cea de sol-gel [52].

Au fost utilizati urmatorii reactivi Si(C2HsO)s (TEOS), Ca(NOs)..4H:0,
Fe(NOz)3-9H20 si Dy(NO3)s-H20 si catalizatorul HNOz. Gelul a fost spalat

si a urmat sa fie uscat la o temperatura ridicata de 110°C pentru 24 de
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ore (h). Tn urma acestui proces a urmat sa fie tratat termic al temperaturi
cuprinse intre 500°C, 800°C si 1200°C pentru un timp de 3 ore (h).
Aceste temperaturi la care s-a efectuat tratarea termica au fost
selectionate in urma rezultatelor obtinute de la analiza termica
diferentiala [52].

Pentru cazurile n care este necesara reconstructia osoasa, porozitatea
pe care o are materialul reprezinta un factor de interes. Ea are rolul de a
destinde, de a mari suprafata care este de interes pentru aplicarea
tehnicii terapeutice si pe langa acest fapt ea ofera avantajul de
interactiune a materialului cu fluidele fiziologice care ajuta la crearea
legaturilor cu osul prin sporirea asamblarii automate a structurilor de
hidroxiapatita, care este ca mai importantd componenta anorganica,

minerala care se gaseste in componenta tesutului osos [52].

Sticlele bioactive obtinute prin metoda sol-gel care si-au pastrat
porozitatea adecvata si dupa conditiile la care au fost supuse, adica la
tratamente termice, aceste tratamente avand rolul de a le spori
bioactivitatea, sunt predispuse sa dezvolte anumite faze cristaline
nanostructurale. De aceea, biomaterialul obtinut in urma tuturor acestor
procese, trebuie sa aiba nanostructura controlabila dar si care sa se
poata reproduce, adica sa aiba caracter care sa fie posibil de reprodus
[52].

Printre masuratorile care s-au facut au fost si curbele DTA/DTG care
arata diferitele momente, evenimente care au s-au declansat la diferite
temperaturi (Fig. 9). In prim& fazd au avut loc doud evenimente,
endoterm si exoterm, cel endoterm s-a produs la temperatura de
aproximativ 100°C, la care s-au inregistrat si pierderi de masa (13,5%),
iar evenimentul exoterm a Tnceput de la 352°C urmat de un eveniment

exoterm debutat de la 420°C., De asemenea, pierderi de masa (19,7% si
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17,9%) care s-au inregistrat din cauza descompunerii nitritilor reziduali si
a dehidrolizarii. Faza cristalina este marcata prin prisma ultimului

eveniment exoterm prezent pe curba DTA care a debutat de la 1239°C
(Fig. 7).

TGA DTA
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Fig 7. Curbele DTA si TGA la proba 50SiO,-30Ca0O-10Fe203:10Dy203

uscatala 110 °C

Deoarece sistemul studiat este prevazut a fi capabil de producerea
hipertermiei, fazele cristaline care sunt formate trebuie sa contina si fier,
fie magnetita fie hemetita ca sa fie realizabila acest tip de terapie. Pe
langa fier este necesar si elementul wolastanitul care are proprietatii

privind bioactivitatea sistemului. Tn urma studierii analizei si a curbelor
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DTA/TGA proba prezenta in studiu a fost supusa unor tratamente
termice de la 500°C la 800° si la 1200°C [52].

Cu toate ca proba tratata la 1200° C a reusit s& formeze structuri de
cristalizare, s-a observat ca doua proprietati sunt invers proportionale cu
temperatura de tratare, si anume: volumul porilor si suprafata specifica.
Cu metoda folosita la momentul examinarii, la temperatura de 1200°C
nici nu a putut fi detectata valoare volumului porilor (Tabel 1).
Dezavantajul 1 constituie faptul ca daca tehnica se vrea a fi utilizata in
aplicatiile pentru sporirea tesutului osos in pori, nu are o eficientd buna

precum le au, spre exemplu, probele tratate la temperaturi de 500-800°C

Suprafata specifica [ )
Temperature de tratament Volumul porilor
BET
(°C) (cm®g)
(m?/g)
500 98 0.29
800 52 0.17
1200 <1 -

Tabel 1. Suprafata specifica si volumul mediu al porilor determinate prin

metoda BET pentru probele tratate la diferite temperaturi

11.1. Analiza prin tehnica UV-vis a probei din biomaterialul
508i02'30030'1 OFezos'lODyzos

O alta tehnica de investigare a biomaterialelor utilizabile in radioterapie

si hipertermie simultana, este analiza UV-vis. Aceasta analiza este
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cuprinsa in intervalul 380-800 nm pe un domeniu spectral, ea se poate

vizuliza in figura 8. [53]
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Fig 8. Spectrele UV-Vis dupa tratamente la valori termice diferite

Se poate observa ca probele uscate la 110°C dar si cele cu tratament
termic la 500°C, respectiv 800°C au aspect aproximativ la fel, diferenta
fiind o banda de absorbtie care apare pentru proba care a fost uscata la
110°C.

In figura 8, pe analiza grafica, modificarile care au importanta se
seziseaza la proba careia i s-a aplicat tratarea termica la 1200°C, unde
se observa trei benzi care apar la diferite valori reprezentate pe grafic, si
anume la 447, 484 si 564 nm. Benzile despre care vorbim s-au format in

urma fazelor nanocristaline dezvoltate ca urmare la tratamentul termic.
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Prezenta lor nu fac decét sa puna in evidenta legatura dintre structura si

proprietatile probei, care sunt stranse.

in urma analizei s-a observat si faptul ca absorbtia este diferita in unele
cazuri, precum in cazul nanoparticulelor de oxizi de fier care dezvolta
absorbtie la dimensiunea de 440 nm, de asemenea s-a sesizat ca
absorbtia este direct proportionalad cu dimensiunea nanocristalelor; adica
odatd cu dezvoltarea dimensiunilor nanocristalelor, se dezvolta si
cresterea absorbtiei care tinde spre unde mai crescute. Specificam
faptul ca tinderea, mutarea benzilor prezente in spectrele pentru
absorbtie, se intdmpla si din cauza formelor pe care nanoparticulele le
au si starea lor de agregare, asadar, sunt trei factori care influenteaza
benzile de absorbtie si anume: dimensiunea, forma si agregarea

nanoparticulelor din sistemul studiat.

Pentru structura biomaterialului studiat care contine nanoparticule
magnetice la valorile de 552 nm si 589 nm s-au inregistrat benzi care
indica absorbtia. lar, pentru structura de oxizi de fier care au o structura
supraparamagnetica, benzile de absorbtie au valori mici , scazute care
s-au inregistrat in cercetare, si anume la 220nm, 270 nm, 370 nm si 465
nm. Asadar, in proba din sistemul 50SiO.-30Ca0O-10Fe.03-10Dy.03 au
fost Tnregistrate In ansamblu benzi, care sunt slabe, indicatoare de

absorbtie cuprinse intre valorile 447nm si 484 nm.

Pana acum, in lucrare au fost descrise diverse schimbari ale structurilor
care au fost sesizate in urma analizelor efectuate cu ajutorul
spectroscopiei UV-Vis si prin difractie de raze X pentru sistemul
50Si02:30Ca0-10Fe,03-10Dy.03, pentru probele tratate termic. Dupa
aceste teste, s-au facut si ale analize pentru acest sistem de biomaterial
care au fost studiate cu ajutorul rezonantei magnetice nucleare (RMN) si

prin spectroscopie in infrarosu (FTIR)[53]. De proprietatile atomilor care
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intra in compozitia sistemului studiat este dependentd dezvoltarea
structurii si ordonarea structurii post tratament termic, inaintea
tratamentului probelor din sistem, structura atomilor din acesta fiind una

dezordonata [53].

11.2. Analiza prin rezonanta magnetica nucleara (RMN) a probelor din
biomaterialul 50SiO2-30Ca0-10Fe203-10Dy.03

Prin rezonanta magnetica a mai fost studiat si analizat sistemul de mai
sus, iar acesta tehnica de investigare este reprezentata in graficul de
mai jos (Fig. 9). La ionii de Fe®** pentru probele care au fost tratate termic
la 500°C si la 800°C sunt percepute linii de rezonanta la g=4,24 si la
g=2,02. Acestea au legatura cu ionii de Fe care au o pozitie mica dar
care au camp cristalin intens g=4,24. Se mai pot asocia si cu ionii de Fe
care au pozitie de simetrie octaedricd dar cu intensitatea campului
cristalin slaba. O alta linie de rezonanta este cea de la g=7,66 care a
fost observata la proba tratata termic la 500°C de la ionii de Fe3* care au

o simetrie de tip axial.

La probele tratate termic la 1200°C, la analiza prin rezonanta
magneticd nucleara, pe spectrul Fe* se defineste doar o linie de

rezonanta care se afla la valoare g=2,54.
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Fig 9. Spectrele de rezonanta magnetica, la diferite temperaturi pentru
probele din sistemul 50Si0,-30Ca0-10Fe,03:10Dy,03

Aceasta linie, la valoare inregistrata este specifica ionilor de Fe®* care
sunt localizati in compozitia unor nanoparticule din oxizii de fier care se
regasesc sub forma de magnetitd si maghemita. In nanoparticulele cu
magnetind se gasesc in compozitia sa si ioni de Fe®*, nu doar ioni de
Fe®, insd ei nu au semnal de rezonantd magneticd daca se afla la
temperatura camerei. In schimb, magnetita si maghemita feromagnetice
sunt materiale care se folosesc des in domeniul biomaterialelor care
prezintd posibile utilizari in medicind. Ele sunt capabile sa furnizeze
terapia prin hipertermie locala care care poate fi aplicata in schema unui
tartament pentru cancer. in sistemul de biomaterial
50Si02:30Ca0-10Fe»03-10Dy-03 pe langa aceste elemente
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generatoare de hipertermie, adicd cele feromagnetice, se afla si
disprosiul (Dy) care poate sa fie activat radioactiv prin iradierea
efectuatd de neutroni si astfel, sistemul genereaza si radioterapie
interna, brahiterapie, iar in acest mod, aceste doua terapii se asociaza si
se aplica simultan deoarece elementele care fac posibile realizarea

acestor doua terapii se afla in compozitia unui singur biomaterial.

Au fost realizate cercetari diverse pe diferite tesuturi animale, iar in
urma lor s-a dovedit ca biomaterialele compuse din materiale alumino-
silicatice care au si ytriu (Y) sau disprosiu (Dy) si fier (Fe) sunt eficiente

n tratarea tumorilor hepatice [53].
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Concluzii

in studiile realizate si prezentate in literatura de specialitate s-a aratat
faptul ca hipertermia ca tratament al cancerului poate sa fie combinata
cu alte metode folosite pentru tratarea cancerului precum chimioterapia
si radioterapia. Ce are in plus hipertermia este faptul ca are puterea sau
beneficiul de a spori eficacitatea tratamentului aplicat pentru cancer
daca este asociata cu celelalte tratamente folosite pentru aceasta boala.
Hipertermia s-a dovedit a fi eficienta Tn cazul tumorilor cu celule
hipoxice, deoarece acestea sunt puternice in fata radiatiilor furnizate prin
radioterapie, dar care sunt foarte sensibile in fata caldurii, incalzirii date
de hipertermie (hipertermia reuseste sa dezintegreze aceste celule cu
continut scazut de oxigen). Astfel, intr-o tumora in care exista atat celule
cu continut ridicat de oxigen cat si celule cu continut scazut de oxigen,
daca terapia folosita pentru tratarea tumorii este cea care asociaza
radioterapia (RT) cu hipertermia (HT) va duce la un raspuns terapeutic
pozitiv ridicat, deoarece prin RT interna se distrug celulele oxigenate din

abundenta iar prin HT se dezintegreaza celulele care sunt hipoxice [58].

Biomaterialul folosit sub forma de microsfere radioactive prezinta o
anumita faza magnetica care este responsabila de producerea
hipertermiei dar mai are un atribut, acela de a ajuta localizarea cat mai
precisa a biomaterialului care este sub forma de microsfere dar si
ghidarea acestuia in zona de interes, adica in zona in care se aplica
aceasta metoda terapeutica [54]. Prin supunerea cristalelor
feromagnetice unor tratamente termice realizate la diferite temperaturi,
acestea vor deveni matricea necristalina, iar parametrii in cadrul carora
se vor dezvolta prepararea matricelor (parametrii care prezinta
proprietatea necesara utilizarii acestor biomateriale) sunt optimizati,

acest fapt constituind chiar un obiectiv al studiului prezentat.

50



Proprietatile fizice ale biomaterialelor sunt studiate pentru a descoperi
reactiile sau adaptarea acestor biomateriale in medii care sunt diferite
din punct de vedere fizico-chimic. Aceste reactii depind de proprietatile
fizice pe care materialul le poseda. Proprietatile biomaterialelor sunt
dependente de structura pe care o au iar structura este definita de

comportamentul materialului la diferite temperaturi.

Biocompatibilitatea biomaterialelor si stabilitatea chimica pe care
materialele le au n raport cu mediile biologice simulate un obiectiv
important pe care cercetarea prezenta il are. Biocompatibilitatea este
importanta deoarece, daca aceasta este nula, nici biomaterialul nu este
functional , iar ea are scopul de a se asigura ca reactiile care au loc intre
biomaterial si lichidele umane nu sunt de natura toxica. Stabilitatea
chimica se refera la proprietate de solubilitatea a materialului n fluidul
care se regaseste in organismul uman. Sunt frecvente interactiunile care
se produc la interfata biomaterialului cu lichidele umane in cazul
interactiunii biomaterialului cu mai multe celule sau proteine. In studiu
realizat, sunt niste obiective foarte importante reactiile de natura chimica
dar si de natura biologica care sunt provocate de contactul dintre
biomaterialul dezvoltat si organismul uman. O regula de interes ridicat
este aceea ca orice material care afla in contact intim cu lichidele
prezente in organismul uman trebuie sa atinga anumite cerinte care sunt
prestabilite, ca acestea sa poata lua titlul de biomaterial cu aplicabilitate

clinica.

Asadar, studiul are ca obiective: prepararea dar si investigarea
proprietatilor fizico-chimice structurale ale biomaterialului prezentat,
stabilirea biocompatibilitatii materialului, stabilitatea chimica pe care
biomaterialul o are dar si urmarirea comportamentului biomaterialului in
vivo, post-aplicare in zona tinta, in tumora tratata aflata in organismul

unui cobai.
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Concluziile trase in urma studiilor realizate sunt:

1. Stabilitatea sticlelor este crescuta prin adaugarea pana la 20 mol%
Fe,0s la sticla gazda pe baza de SiO,-CaO-P,0s. Sistemul studiat

se caracterizeaza prin ordine la medie distanta.

2. Marimea acestor particule creste si structura lor locala devine mai
ordonata in probele vitroceramice obtinute prin tratamentul termic

aplicat.

3. Raportul Ca/P la suprafaia probelor depinde de parametrii

tratamentului termic.

4. Datele RPE obtinute pentru probele de sticla, arata ca odata cu
cresterea continutului de Fe>Os (0 < x < 30 mol%), probele contin
particule multidomeniu cat si monodomeniu, iar marimea acestora
este distribuitd intr-o gama relativ largd de valori insa sub limita

detectarii prin difractie cu raze X.

5. Tn urma tratamentului termic dimensiunea acestor particule creste si
structura lor locald devine mai ordonata prin cresterea gradului de

cristalinitate al probelor tratate termic.

6. Valoarea difuzivitatii termice a probelor vitroceramice este aceeasi
cu a probei vitroase si depinde slab de temperatura in intervalul 10-
65°C, ceea ce denotd o buna stabilitate a difuzivitatii termice in
gama de temperaturi studiata, incluzand intervalul de interes pentru

hipertermie.
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