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PROMOCIJAS DARBS
IZVIRZ ITS RIGAS TEHNISK AS UNIVERSITATES
INZENIERZIN ATNU DOKTORA
ZINATNISK A GRADA IEG USANAI

Promocijas darbs inZenierzinu doktora gida iediSanai tiek publiski
aizstiveéts 2011.g. 22. novenibiplkst. 14:00 Ryas Tehnisks universiites,
Kalku iela 1, 119 auditori.
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APSTIPRINAJUMS

Apstiprinu, ka esmu izstdajusi doto promocijas darbu, kas iesniegts
izskatSanai Rgas Tehniskaj universitité inzenierziatypu doktora gida
iegiSanai. Promocijas darbs nav iesniegts navigta universiate zinatniska
grada iegiSanai.

Rita SErane ..........coovviiviiinecineninns (Paraksts)

Datums: ..o

Promocijas darbs ir uzrakist latvieSu valoal, satur ievadu, literatas
apskatu (6 nodas), eksperimeaip ddu (4 nodéas), rezulitus un to anati (5
noddas), seciljumus un izmantas literatiras sarakstu. Saturs izkfits uz
118 lappusm. Darbs satur 61 att, 14 tabulas, 10 formulas, litetiahs
sarakstu, kas ietver 110 liteieds avotus un pielikumu.
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DARBA VISP ARIGS RAKSTUROJUMS

Problemas hitiba un aktualitate

Jaunas tikstoSgades ittiskaka iezme ir cilveku daves kvalitites
uzlabo3ana. Ar biomaterilu izstade un to pielietoSana implantu
izgatavoSanai, baju audu aizvietoSanai ir saist ar dzves kvalifites
izmaipam. Pamat€lonis augstam prasbam pec ,kermepa rezerves
daam” ir organisma audu bajumi, kas rodas gadu gaitSievietes 5aj
zZina ir jutigakas - vecura no 35 - 60 gadiem sievietes kaulavhims
samazias aptuveni par 40% iweSiem aptuveni par 20%). Kaulu
blivums samazis fidz ar vecumu, joihas, kas razo kaulu smadzenes
(osteoblasti) kist mazk produkivas jaunu audu veidoSanas praces
mikroplaisuarstSari. Blivuma samaz@asaris negavi ieteke poraino
audu, kas lokaliti garo kaulu galos un mugurkaula skridoeiztuibu.
Ta rezul&ta rodas dadas traumas, piegram, multipli gizas kaulu
[azumi gados veciem citkiem vai skriemiu defornacijas un gpes
mugurkau.

Kaulaudu inZenierijas tifgpiepragums Ec balsta un kugtu apafita
implantmateriliem 2003. gad sasniedza 23.8 miljardus USD, bet 2013.
gadi pieaugums va&tu sasniegt 39 miljardus USD. ASV vien 2004.
gadi tika veikti 1.5 miljoni kaulu transplaftijas procedru, lielaka
dada no &m cilvekiem pusniza, un paredzams, ka to skaits atar
dubultoties akamo 25 gadu laik[1].

Vel nav ieviests piltgs cilveka kaulaudu analogs, kurSath
kompoztmaterls ar tikpat sarefitu struktiru ka kauls. T&u jaunu
materklu, kuri sggj aizstt kaula mineglo ddu (poraino kaulu) radana,
ir Sodienas realite. Medi@nas - mateéizinatnes prot#mu risiraSana ir
aktuala affi Latvija, gan praktiskaj mediana, gan zi@tniskajos
petijumos, kas nepiecieSami, lai f#g jaunus, pasaules tirg
konkuretspejigus biomateailus. Attistoties tehnolgijam, kuas izmanto
porainu biokeramiku, aktuaBips nepiecieSafba izstadat jaunas un
uzlabot esds porainas keramikas i@gpnas metodes.

Darba merkis un uzdevumi

Darbamerkis ir izgatavot porainu kalcija fosu keramiku un izptit
poru veidofju ietekmi uz biokeramikas matau strukfiru un
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ipa3bam, izmantojot daddas porainu keramisko mait@t iegiSanas
metodes.
AtbilstoSi darba rerkim, izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

* porainu keramisko matétu izveide, par pamatu izmantojot no
literatiras datiem adafias metodespemot \Era porainas
keramikas daidas funkcioalas pielietoSanas prams;

e jegito materilu strukiras, ipa3bu izEte, anakze un
likumsakatbu noskaidroSana atkbf no izmantotajiem poru
veido@jiem un poraias keramikas iegianas metaun;

e paraugu &ijas izgatavoSana ilisko eksperimentun vivo
(dzivajos organismog)etijumiem un keramikas paraugu vivo
No\ertejums;

* prognozt iegito poraino keramikas matelu pielietoSanas
ies[Ejas.

Zinatniska novitate

Darba ziatniska novitate ir saistta ar implantmateila, poru
veidoGju un pielietoto tehnolgju savstarpjas mijiedarfbas
likumsakatbu noskaidroSanu. Eksperimant ir noskaidrotas
implantkeramisk materila - sintezta un komerdcila kalcija fosfta un
dazdu poru veidatju (amonija hidrogenkarbats, Zelains, ciete,
hitins, likopodijs, poliraru prekursors) savstaja mijiedarliba un
izpetitas to sasiiva - strukiras unipa3bu izmaihu likumsakaibas,
pielietojot daZdas porainu keramisko mat#u iegiSanas metodes.

Darba praktiska nozame

Darla iegitie rezulti rada iespju iegit un prognozt kalcija foshtu
implantmaterdlu porainbu, poru izmérus, strukliru un ipa3bas
atbilstoSi nepiecieSamajam mediskajam pielietojumam.



Darba aprobacija:

Galvenie ptijumu rezuléti atspogyoti sekojosds publikicijas (1.,2.,5. un 8.)

un konferetu tezes (3.,4.,6. un 7.):

1.R. Serzane, J. Locs, L. Berzina-Cimdina, R. Sadretd. Development
of porous ceramics by lycopodium using uniaxialspineg and sintering.
Processing and Application of Ceramics, 201@),431-235.

2.1. Salma, M. Pilmane, A. Skagers, J. Vetra, G. Salln Berzina-
Cimdina, R. Serzane. Early Morphofunctional Respon$ Contact
Tissue after Intraosal Implantation in Rabbit JafvRure Synthetic
Hydroxyapatite (HAp) Bioceramic Materials and HAmat&ated with
Lidocaine. Stomatologija, 2009, #)(113-118.

3.R. Serzane, J. Locs, |. Freimanis, |. Salma, LzBerCimdina. Porous
Calcium Phosphate Ceramic Implants. Stomatolo@igtic Dental and
Maxillofacial Journal, 2009, 6, 44.

4. Salma, M. Pilmane, J. Vetra, A. Skagers, R. &w®#z Transforming
Growth Facto3 (TGH3) In Contact Tissue to Synthetic Hydroxyapatite
(HAp) Implants. Stomatologija, Baltic Dental and *lfacial Journal,
2009, 6, 40-41.

5.L. Berzina-Cimdina, R. Serzane, |. Salma, M. PilmaB. Salms, and A.
Skagers. Drug infiltration in porous hydroxyapatiteramic and tissue
response. Integrated Ferroelectrics, 2008,A0366-71.

6.R. Serzane, Z. Irbe, L. Berzina-Cimdina. Porouscidai Phosphate
Bioceramic scaffolds. Abstracts 2 view," 8World Biomaterials
Congress, Amsterdam, The Netherlands, 2008 (CD-ROM)

7.R. Serzane, Z. Irbe, |. Salma, L. Berzina-CimdiRarous Calcium
Phosphate Bioceramics. POROCER-2008 at Central iP&esearch
Institute Bangalore; January 912008, 144-145.

8.R. Ser#ne, L. Berzina-Cimdia, |. Salma, K. Salma. Porainas kalcija
fosfatu keramikas 3D-strulitas biolgisko &nu pamatam. RTU
Zinatniskie raksti, Mateailzinatne un lieti¥a kimija, 15. §jums, 2007,
85-91 Ipp.

Par petijumu rezulitiem ziots sekojods viegjas un starptautisks

konferenes:

1.J. Locs, R. Serzane, L. Berzina-Cimdina, R. Sadretd. Development
of Porous Bioceramics. "The Seventh Students™ MggtiSM -2009
Processing and Application of Ceramics, Novi Satb®, December 2-
5™ 2009. Abstract book page No. 52.
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2.R. Serzane, J. Locs, I. Freimanis, |. Salma, LzBerCimdina. Porous
Calcium Phosphate Ceramic Implants. ConferenéeJaimit Symposium
Rostock - Riga, Latvia, May 07-£02009.

3.l. Salma, M. Pilmane, J. Vetra, A. Skagers, R. &&#z Transforming
Growth Facto3(TGFB) In Contact Tissue To Synthetic Hydroxyapatite
(HAp) Implants. Conference T0Joint Symposium Rostock - Riga,
Latvia, May 07-18, 2009.

4.R. Serzane, L. Berzina-Cimdina. Preparation of @erdydroxyapatite
Ceramics. RTU 49 International Scientific Conference, Riga, Latvia,
October 13-15, 2008.

5.Z. Irbe, R. Serzane, J. Locs, L. Berzina-Cimdinav&opment of Porous
Bioceramics.”7th ScanBalt Forum & ScanBalt Biomatsr Days”-
Conference, Vilnius, Lithuania, September 2428008, abstract pp.45.

6.R. Serzane, Z. Irbe, L. Berzina-Cimdina. Porouscidai Phosphate
Bioceramic Scaffolds. 8th World Biomaterials CorggeAmsterdam, the
Netherlands. 28 May - 1 June, 2008.

7.L. Berzina-Cimdina, R. Serzane, |. Salma, M. PilmaB. Salms, and A.
Skagers. Drug infiltration in porous hydroxyapatiteramic and tissue
response. FM&NT- 2008, Institute of Solid state $lby, Riga, Latvia,
April 1-4™ 2008, abstract pp.178.

8.R. Serzane, Z. Irbe, I. Salma, L. Berzina-CimdiRarous Calcium
Phosphate Bioceramics. Porocer-2008 and 71st AnBession of the
Indian Ceramic Society, Central Power Researchtiiesi Bangalore,
India, January 8-1 2008.

9.R. Ser#ne, I. Salma, L. Berga-Cimdha. Porainu biokeramisku kalcija
fosfatu pamatu izpste. RTU 48. Starptautiakzinatniska konference,
Riga, Latvija, 2007.gada 11. - 13. oktobris.

10. L. Bérzina-Cimdha, R. Serine, K. Salma. Porainas kalcija fatsf
keramikas 3D-struktas biolgisko &nu pamatém. RTU 47.

Starptautisk zinatniska konference, Rja, Latvija, 2006.gada 12. - 14.
oktobris.



LITERAT URAS APSKATS

Literatiras apskat izverteta publiski pieejam informacija laika
periodi no 1971.1dz 2011. gadam. Literaias apskata d@ir aplakoti
jautajumi par kalcija fosdtu un kaulaudu sastu, struktiru, ipagbam.
Nodda ir veltta poru raksturojumam un klasifijas teogtiskajam
izklastam. Raksturoti poraini keramiskie maikyi pildvielas un 3o
materilu iegiSanas tehnofdjas metodes. Atspogotas porainas
keramikas izmantoSanas i€gs meditna, ietverot biomategiu anaizi.

Literatiras datu an@e un izeértgjums apliecina, ka apvienojot
progredvas razoSanas tehng@lias un jaunas mateéfu sinEzes
metodes, iesgams uzlabot biomatealu konstrukciju sare#tibu un
bioaktivitati. Tapat liels potenais talakai ievieSanai rgeneraivaja
mediana un audu inZeniedjir kalcija fosfitu keramikai, bioakvajiem
stikliem un stikla keramiém. Turpiras piengrotu audu inZenierijas
pamahu materdlu, kuriem Mitu velama degradcijas attietba un
vajadigo produktu un meimisko ipadbu mekEjumi, lai sasniegtu
strukfiru ar \Elamiem poru izrariem, morfolgiju, virsmas topodfiju
un bioaktivigti. Progress matedizinatné, inZenierii, nu un
molekuBraja biologija, mediagna var piedivat jaunus risigjumus. PasSa
pacienta 8nas var bt izolétas un prstaditas uz pamatm ar \Elamo
strukfiru in vitro un ar pierarotu biolgsisko stimulu & Sinas var
pavairot, diferengt un izaudgt implan&cijai cilveka kermen, lai
regenektu slimos vai bdjtos audus [2, 3]. Jopi@j zimatnieki turpina
petijumus par biomatediu ,regenegjosu” attstibu, kur akcents tiek
likts nevis uz defekta aizvietoSanu ar implantu tar piengrotu
metinisko slodzi, bet uzatru biomaterila biodegradciju un @
aizvietoSanu ar kaulaudiem.

Vel vairak, rurgjot par cileka organisma funkciju atjaunoSanu, ir
pilnigi skaidrs, ka saptot mateilu zinatnem, biologijai un mediénai,
patreiZjais [Etijumu un afistbas sivoklis jaunu proldmu risireSanai
biokeramikas matetiu joma ir tikai sakuma posra.



EKSPERIMENT AL A DALA

Ka izejmaterili porainas biokeramikas i@§anai dard izmantoti:
keramisko strukiru veidojods komponentesRTU, Rigas Biomatealu
inovaciju un attsibas centr (RBIAC) sinteztais hidroksilapata
pulveris, komerdilais hidroksilapata - Cg(PQ,);OH (HAp) pulveris
(firma Riedel - de Haén®), komeatais trikalcija fosfita - Ca(PQy),
(B-TCP) pulveris (firma FLUKA). K poliméru prekursors- poraina
matrica darb izmantots porolons (uzputots poliunes). Poru veidaii:
amonija hidrogenkarbats - NHHCO; (kimiski firs, raZzots Eiropas
Saviefiba, ENOLA SIA), likopodijs (likopodija pulveris - staipal
sporas; A/S Ryas Farmaceitisk fabrika), Zelans (@rtika lietojams
Zelains, izcelsmes vieta Eiropas Savla), hiins (samalti hiha
apvalki, kas iegti no vezveidigo ¢aulam), Alojas kartuphi ciete (raZots
"Aloja  Starkelsen” SIA). Saistvielas olbaltumvielas: sausais
olbaltumvielas pulveris unélas olas baltums, pafas, poliols jeb
glicerins (triba > 99,8%BIOVENTA SIA) un destitsidens.

Bitisks aspekts, kas noteica tieSi So poru vajdoizvéli, ir to
pieejaniba un ekonomisks mateld resursu patins, lai [Etitu poru
veidogju ietekmi uz biokeramisko matehi strukiiru unipadbam.

Vadoties no literdiras anakes un ziatnisko publikiciju rezulatiem,
darka porainas keramikas ia§anai izmantotasadas metodes: poligna
prekursora pigginaSana, lieSana forarun uniaksila preg€Sana.

1. Paraugu sagatavoSana ar poligru  prekursoru
piesicinaSanas metodi, paraugu #veSana un apdedzifiSana

Porainas biokeramikas i@§pna ar polidru  prekursoru
piedicinaS8anas metodi pamatojas uz pd@im prekursora - porainas
matricas piescinaSanu ar keramikas Slikeri (komeaé HAp pulvera
lejamas masas (Slikera) sass uden ar ¢Elu veidojoSiem
(olbaltumvielu) &entiem un iegtas struktiras fik€Sanu termisks
apstides gai#i. lzdegot polindra prekursoram, &u veidojoSam
agentam/ saistvielai igga keramika ar porainu straikt.

Ar 30 metodi pc visparpienemtas keramikas tehngifas izgatavoti
divu <riju paraugi, kas ak¥ras ar pievienoto &u veidojoSo gentu/
saistvielu (1. att.).



Paraugu for@8anu veic pielietojot idcinaSanas pgmienu,
izmantojot $irci ar pagatavoto Slikera masu, piemot polingru
prekursorus (kvadtveida formas porolona gabalis ar izn@riem 10 x
10 x 10 mm). Piaginatos paraugusaxe tigelos istabas temperas (19

+ 0,5°C) 1 diennakti. & ZaveSanas paraugus apdedzina 1 stundu
1250°C temperata.

1. Prekursoru piestcinaSanas metode

. " 4w Organisko piedevu
’ Keramikas suspensija ‘ dedzin a%ana ey
+ :> —_—
Gélu veidojo3s a gents/ Piesicin ats un sa kepSana
- saistviela (olb.v.) polim éra (1250C)
% prekursors
2 2. Lie3anas metode
‘©
E ’ Keramikas suspensija ‘ Divpak apju avésana
'% + (80T, 120C)
77} ’ Saistviela/ plastifikators (poliols) ‘ |::> >
¥ Form étais Organisko piedevu
paraugs izdedzin asana
Poru veidojo$ as piedevas: (sagatave) un sakepsana
putojo$ as (NH,HCO,) (1150C)
3. Uniaksiala preséSanas metode
= ’ Keramikas pulveris ‘
18 + Organisko piedevu
@ - - izdedzin a3ana
S ’ Saistviela (paraf 1ns) ‘ _
: : — == . =
i pres kermenis un sakepSana
= Poru veidojo$ as piedevas: (1100, 1150, 1200,1250C)
n Zelatins, hit ns, likopodijs,
ciete

1. att. Porainas biokeramikas ié§anas tehnolgjas

2. Paraugu sagatavoSana ar lieSanas pamienu, paraugu
ZaveSana un apdedziaSana

Metode pamatojas uz poru veidat NH;HCO; ievad3anu
suspensijas sasf, ta termisku sada$anos, veidojot tukSumus - poras.
Poras keramiskaj materila veidojas paraugu termigk apstides
proceg, sadaloties cietain NH,HCO; ddinam.
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Ar 30 metodi izgatavoti paraugiep tehnolgijas, kas nodroSina
paraugu forréSanu ar lieSanas pamienu (1. att.).

Paraugu forreSanu veic, Slikeri ielejot cilindrisis teflona forras (&
= 10 mm un h = 20 mm).& divpakipju ZaveSanas (80°C, 120°C)
paraugus igem no teflona for@m un apdedzina pie konstantas
temperaiiras 1156C, izturot 2 stundas, &sns uzsiltSana/ atdzeéSana
veikta aratrumu 5,5°C/ minte.

3. Paraugu sagatavoSana ar uniakalas pre€Sanas (pulvera
sablivéeSanas) metodi, paraugu #véSana un apdedziiSana

Porainas biokeramikas i@§pna ar pulvera sabtSanas metodi
pamatojas uz poru veidojoSo piedevu (Zakthiins, likopodijs, ciete)
sadaiSanos paraugu termizk apstides gai. Masas sagatavoSana
veikta [Ec visprpiepemtas tehnolgjas, kas nodroSina paraugu
izgatavoSanu ar unialais pregSanas metodi.

No komercila HAp un sintezta HAp pulvera, izmantojot sauso
pulveru presSanu, iegti HAp tableSu formas implanti (& = 10 mm, h =
1,5 mm), kas pagatavoti izmantojot 0,35 g (x 0,01 igsvaru.
Sagatavats keramikas paraug@r§as ar daZdu poru veiddju masas
daudzumu (5 %, 10 %, 15 %) apdedzina pieadan temperatram -
1100°C, 1150°C, 1200°C, 1250°C - izturot 1 hasfrs uzsiltBana/
atdzesSana veikta aitrumu 5,5°C/ minte (1. att.).

4. Peétfjumi in vivo

Sadariha ar Rigas Stradia universiites medgiem pirmo reizi veikti
in vivo petijjumi. Eksperimentus veica, ieopgt uniaksili prestus
apdedziatus porainus HAgkeramikas paraugus, kuf lporu veidodjs
izmantots Zelahs (5 masas %). Paraugi pirms imphaijas davnieku
audos - truSa apak3zokar noteiktu iztugSanas laiku - divas nelas, 3
ménesi) modifiéti ar lidokanu, deksametazonu.&é® noteikt laika
veica reimplariiciju. Paraugi un kaulaudi ar apkejiem mikstajiem
audiem inemti morfofunkcioalai izmekESanai. Veiktas anaes,
izmantojot histolgijas un iminhistd&imijas metodes.
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Darba veikSanai izmant@s iekirtas/ iefices un ptiSanas metodes:

» keramisks masas sagatavoSanai nofEkt masas attielas,
komponentu sajaukSanai un masas apdesaimai izmantotas
standartiertas un ieices.

» apdedziato keramikas paraugu fiZk - kimisko ipa3bu
(tilpummasas, poraibas) noteikSanai izmantota standaapraksita
metode, kas pamatojas uz Arhimeda principu "LVS BR3-2
Moderra tehniskk keramika. Monata keramika. Visprigas un
struktualasipadbas. 2. d&: Blivuma un poraifibas noteikSana”;

» keramisko pulveru g@pSanas ijumiem izmantots
augsttemperatas mikroskopsgEMO-1750/30-K;

* termisko sarukumjeb izgatavoto paraugu liae izmeru manu, kas
notiek keramisko izsidajumu termislds apstides laila, fizikalo un
kimisko procesu rezula, izsaka procentos attigt no glmateralu
un s&epiratu paraugu tilpumu stafipas;

» paraugu krigtlisko fazu anaizei izmantots X Pert Pro (Panalytical)
rentgenstaru difraktometrs (XRD). Paraugi ardlizielietojot Furg
transformicijas infrasarkano spektrometru (FT-IR) Scimitar080
(Varian Inc.) kimisko saiSu §tisanai 400 - 4000 cimdiapazoa.
Eksperimenti veikti sausa gaisa atn@gosfizmantojot Klija brormida
tableSu tehnolgju;

e paraugu mikrostruktas [EtiSanai izmantoti: Leica MZ 16A
stereomikroskops un skgo3ais elektronu mikroskops (SEM) Mira/
LMU (Tescan); Makrostrukiras un mikrostrukiras @tijumi veikti,
izmantojot SEM un stereomikroskopa programmnodapdinu;

* materdlu parbaude lieg¢ un spied veikta izmantojot meiniskas
testSanas ieftu “Instron 430. Mehanisko m@rbauzu veikSana
cetrpunktu liece veikta paraugiem, kas izgatavoti ar uniakas
pre€Sanas metodi un matisko parametru noteikSarspied veikta
paraugiem, kas izgatavoti ar polira prekursora pi@sinaSanas
metodi un lieSanas metodi. Reztdt iz\ertéts ka vidgjais
aritmetiskais no piecu paraug@nibam.
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REZULT ATI UN TO 12V ERTEJUMS

Darka eksperimerai pétitas un izértétas porainas keramikas paraugu
ipa3bas un to strukta atkatba no pielietotajiem poru veidaitem un
keramisko paraugu izgatavoSanas m@&todpapémieniem), & am no
paraugu apdedziSanas temper@ias.

Nemot \&ra, ka katra poru veidaja pielietojumam keramisko
materilu izgatavoSam nepiecieSama specifiska tehngja, petijjumos
izvertéta af 3o tehnol@isko paémienu (metozu) un to parametru
ietekme uz keramisko matald struktiru unipadbam.

Poraina polimeru prekursoru un form as lieta poraina keramika

Paraugiem, kas izgatavoti ar pofira prekursora pi@sinaSanas
papémienu, un parauglesjai, kas izgatavota ar lieSanasppmienu [gc
to apdedziaSanas, @tits fazu sastvs, mikrostrukiira, fizikali -
melaniskasipaibas.

Fazu sasiva raksturojums

Nemot \era, ka fizu sagtvs ir atkafgs no izmantaim izejvielu
komponergm, tehnolgijas, strukiiras un matefia ipa3bam, pec
iegitajiem XRD un FT-IR datiem konstis, ka skepSanas proces
poliméru prekursora keramikas paraugiem pie 1250°C teatipes K
vierigas kristliskas fazes konst@&tas HAp unp-TCP. Glu veidojoSais
agents/ saistvielas un poléru prekursors sada un izdeg,
neietekmgjot un neizmainot matealu kimisko un fizu sastvu. No
iegitajiem XRD un FT-IR datiem var seain ka, s&epinot fornas
lietas keramikas paraugus 1150°C tempefatka vieriga kristliska
faze konstaits HAp. Saistvielas, piedevas jeb poru veigazdeg un/
vai sadals, neietekrgjot un neizmainot matetiu kimisko un fizu
sasivus.

Porainas polingru prekursoru keramikas un foas lietas porainas
keramikas struldras raksturojums u@pasbu iz\ertejums
legitajai porainajai polireru prekursoru keramikai apdedz&anas
proces izveidojusiesiklveida strukiira, analgiska singtiska polimera
prekursora struktai. Porainai polireru prekursoru keramikai
rakstuigas vd€jas caurejoSas, savstajipsavienotas monoizéna poras
13



450 - 500 um (2. att. Al), kas atkagas no polirera prekursora
strukiiras un |zn§r|em

EM MAG: 100 x Vac: Hivac
EMHV: 500KV WD: 10.5060mm  1mm
Date(miary). 02/18/11 Det: SE Detector

M\RA\TESCAN
Riga Technical Un vers\tyn

2. att. Porainas poliru prekursoru keramikas (A1) un foislietas
keramikas (B) mikrostrukta

Poru kaalu izvietojums keramik ir vienmerigi izkliedets visa
parauga tilpur Raksturojot poru morfofgju un sienpas, konstats,
ka eksperimeato paraugu poru siemam ir mikroporaina strukira,
mezoporu lielumi ir dazi desmiti mikroni. Graudubezvirsmas &ji
izteiktas, torar tas saglabjas, graudu iz@ri ir robeAs no 2 - 5 um.
Petito biokeramikas paraugu poru strilet, kas ie@ta ar polingru
prekursoru piexcinaSanas metodi, iridziga spongioz kaula poru
strukiirai.

Izvertgjot formas lietas keramikas mikrostrakt, konstadts, ka
keramikai rakstuga poraina, tilpum nehomogna strukiira ar
atvertam, savstar§ji savienoim multiizméru polam (diapazons 50 -
600 um), virsmas teksra raupja, neviendadm (2. attB). Savuldrt uz
parauga virsmas un poru sismo\rojamas mezoporas (2 - pdn) un
makroporas < 2im. Lielako ddu poru sienas laukuma sedz iclapa
formu graudi. Graudu robeZvirsmagjivizteiktas, tongr tas saglabjas.
To izmeri ir robeZs no 200 nm -dm.

Ar poliméru prekursoru pigginaSanas metodi (1. tab.) i&@ms
iegat paraugus ar poraiu fidz 75% (50 - 75%), tilpummasu 1,36 -
0,56 g/cm. Ka liecina ieditie pstijuma rezuliti, pie $idas poraifbas
spiedes stipba ir 1,89 - 1,00 MPa un elasas modulis 45 - 38 MPa.
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1. tabula

Porainas polireru prekursoru keramikas un fofimlietas porainas
keramikas strukiras uripadbu raksturojums

Poraina poliraru | Poraina forras lieta
prekursoru keramika
keramika
ApdedziraSanas t, °C 1250 1150
Homogna strukiira + -
Valgjas, caurejosas, + +
savstarpji saisftas poras
Monoiznera poras + -
Makroporasum 450 - 550 50 - 600
Atveérta porainba, % 50-75 55 -60
Tilpummasa, g/cf 1,36 - 0,56 1,10-1,02
Spiedes stipiba, MPa 1,89-1,00 10-7
Elastbas modulis starp
spriegumaimeni 0,1 un 45 - 38 _
0,2 MPa
Elastbas modulis starp _
spriegumaimeni 1,0 un 135-118
1,1 MPa
Termiskais sarukums, % 54 - 58 65 - 69

Nosakot paraugu mehiskas ipa3bas, apstipriis likumsakaiba, ka
porainba, poru izrari, ka an poru izkartojums mateéla tilpuma ir
noZmigi parametri, kas ietekdndis ipa3bas. Rtito materilu zena
melaniska izturiba izskaidrojama ar mateli zemo Eietamo bivumu
un relaivi augsto poraifbu. Porainas poliatu prekursoru keramikas
termiskais sarukums - 54 - 58%.

Ar lieSanas metodi (1. tab.) iggams iegdit paraugus ar poratou no
55 - 60%, tilpummasu 1,10 - 1,02 gitiBpiedes stifipas aditaji ir 10 -
7 MPa un elagbas modulis 135 - 118 MPagtRo materilu liela
parametru izkliede ir saih ar poru nehom@gu izvietojumu matesla

tilpuma un  multiporu

iznariem.

Keramikas

sarukums &@

apdedziaSanas 1150°C ir 65 - 69%, kas veicina poruasnsasaistosSo
karglu un kaklpu izmeru samaziaSanos. Tas izskaidrojams ar to, ka
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paaugstinoties tempefahi, notiek inters/aka paraugu sepsSana, ko
seknt ddinu sabiveéSaras. Par to liecina arpieaugoss sarukuma
veértibas. Ar pielietoto lieSanas tehngio nav iesgjams nodroSiat
poru homognu veidoSanos vismaterila tilpuna.

Lai gan porainai poligru prekursoru, & an formas lietai porainai
keramikai ¥rojama liela parametru izkliedea kiz graujo3o spriegumu,
ta uz elasbas moduli, tas nemazina eksperimentu razulertibu un ir
pamats secit, ka matedli ir piemgrojami porainu keramisko implantu
ieguvei, pierdaram, I pildvielas kaulaudu defektu nénganai, porainu
pamatu izgatavoSanai uraleku petjumu veikSanai arau izdaiSanu
un Sinu Etjumiem. lzkliedes @oni ir izteikti poraira strukoira un
nehomogna strukiira (fornas lietai porainai keramikai) unigparaugu
geometrijas praega neatbilgba pragam.

Uniaksiali presetas porainas keramikas strukiira un ipadbas

Paraugu &ijam, kas izgatavotas uz komeild@ un sintezta HAp
bazes ar uniakslo pre€Sanas pgmienu, [gtiti fazu sasitvi, porainas
keramikas mikrostrukira (2. tab., 3. att.), fizilti - mehaniskasipa3bas.

Fazu sasiva raksturojums

Pec ieditajiem XRD un FT-IR datiem konstds, ka apdedzisanas
temperaira 1100 - 1250°Caizu sagtvs raksturojas ar krigtisko fazi -
hidroksilapattu. S&epSanas procgsnasas sadia ievadtas saistvielas
un poru veiddji (5%, 10%, 15 %) neietekénun neizmaina mateti
kimisko un fizu sastvu. Keramikas sa&fiem uz sintezta HAp bazes,
ka afd sintezta HAp pulvera difraktogrammu maksimumi ir na&z
intengvi un plati, kas liecina par paraugu smalkkliskumu.

Uniaksuli presetas porainas keramikas strukés raksturojums un
ipaSbu iz\ertejums

Izvertgjot uniaksiili presstas porainas keramikas virsmas stinktuz
komercila un sintezta HAp bazes, kur masas sasgi ka poru veidoiji
izmantoti - ciete, likopodijs, Zelms, hiins, var secidt, ka ir iegita
raupja, nehomama virsmas strukita (3. att.).
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< i
SEM MAG: 200 x Vac: Hivac Lo vt | SEM MAG: 200 x Vac: Hivac

SEM HV: 15.00kV  WD: 10.0060mm 500 pm MIRA\TESCAN g  SEMHV: 1500kv  WD: 9.6207 mm 500 pum MIRA\ TESCAN g/
Date(m/d/y): 11/13/10 Det: SE Detector Riga Teohnical Unversiy T Date(midy): 11/16/10  Det SE Detector Riga Technical Unversty 4

3. att. Porainas keramikas mikrostrakd, kur ki poru veidagji izmantoti: a)
ciete, b) likopodijs, c) Zelats, d) hiins

Pielietoto poru veidaju ietekn® keramikas mikrostrukta
konstagjamas daZdu izneru un formas poras, kas atigas no to
veidofiju masas daudzuma, apdedsianas temper@atas un keramisk
materila veidojods pamatkomponentes (komeiteis vai sinteztais
HAp).
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2. tabula

Poru raksturojums

Poru
veidogjs,
ta
daudzums

ApdedziraSanas
temperalras
1100, 1150, 1200, 1250°C

Zelains 5
masas %

Multiizmeéru,  neregulras
formas poras: makropor
izmeri ir robeZis no 50-350
um, mezoporu iz@ri ir
robezs no 2-50um, vdgjas
necaurejosas  poras,

virsmas un poru siés ir
valgjas, caurejosa
mikroporas < 2im.

Likopodijs
5, 10, 15
masas %

Monoizmeru, ieapdas
(globulu) poras, mezopor
izmeri ir robeAs no 17-22

um, védgjas necaurejoSaspia

poras, uz virsmas un poi
siers ir vdgjas, caurejoSa
mikroporas < 2im.

Hitins 5,
10, 15
masas %

Multiizmeéru,  neregulras
formas poras: makropor
izmeri ir robeZis no 50-200
um, mezoporu iz@i ir
robeAs no 2-50um, vdgjas
caurejoSas un i
caurejoSas poras, uz virsm
un poru sieds ir vdgjas,
caurejoSas mikroporas <
um.

Mikrofotografijas:
mezoporas un mikroporas
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2. tabulas turpigjums

Poru ApdedziraSanas Mikrofotografijas:
veidogjs, temperairas mezoporas un mikroporas
ta 1100, 1150, 1200, 1250°C
daudzums

Multiizmeéru, ieapdas poras
mezoporu izrari ir robezs
Ciete5, | no 2-45 um. Vdgjas
10,15 | necaurejoSas un [
masas % | caurejosas kaitu
veidojoSas poras. U
virsmas un poru siaés ir
valgjas, caurejosa
mikroporas < Zum.

K3 ilustrafvs piengrs pafdita porainas keramikas mikrostrakd, kas
iegita ar poru veidaju likopodiju. Keramikas mikrostruita ir
atkafiga no pievienat poru veidoiju daudzuma un apdediBanas

temperairas (4. att.).

0

|
500 pm MIRA\ TESCAN gy

500 pm N"IIRA\ TESCAN "'
4. att. Porainas keramikas mikrostraka, kur ki poru veidaogjs
izmantots likopodijs
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ApdedziraSanas temper@aias paaugsti$ana no 1100idz 1250°C
seknt vidgjo poru izngru palieliraSanos, graudu aug3anu, E@s poru
virsmas samazi$anos. So procesu reatdt notiek keramikas
s&epsSana (4. att.).

EM MAG: 30.00 kx  Vac: Hivac
SEM HV: 15.00 kV WD: 9.3824 mm
WD: 9.6719 mm 50 um MIRA\ TESCAN g

Va S e j i 15.00kx  Vac: Hivac
WD 9.6336 mm 50 pm MIRA\ TESCAN g7 "00KY  WD: 86438 mm 5um MIRA\ TESCAN 5

5. att. Porainas keramikas mikrostraka uz komercila HAp hizes
(a, b) un uz sintea HAp hizes (c, d), kur&poru veidodjs izmantots
likopodijs

Safidzinot paraugu mikrostrultu uz komerdila un sintezta HAp
bazes (5. att.) ir nasrojams, ka apdedzinot 1100°C, paraugiem uz
komercila HAp hazes, starpgraudu robezvirsmagi vzteiktas, tongr

tas saglabjas. Savulrt paraugiem uz sintéta HAp bazes strukira
konstagjami blivi s&epusi graudu apgabali, jo sinteis HAp pulveris

ir smalkkristliskaks (ar aglomeatu ddinu izmeriem ~ 10 - 5Qum).
Keramikas sastu porainba, tilpummasa, viglais mikroporu izrars un
melaniska izturiba, kas iegta ar poru veidaju likopodiju (5, 10, 15
masas %), atkega no poru veidaju sasiva, pievienat daudzuma un
apdedziaSanas temperatas (6. att.).

20



a)

50 ~
;S —e—k-L-5
_g 40 - —=—k-L-10
'c 301 — 4 kL-15
3
o] s-L-5
g 20 -
o -oo¥--- 5-L-10
'S 10 ---0--- 5-L-15
g
0 T T T T 1
1050 1100 1150 1200 1250 1300
b) Temperatuara, T

£ 16

3

5 L4 —e—k-L-5
°© 1,2 4 —=—k-L-10
g§ 1 —a kL5
g 0,8 4 s-L-5
g 067 % -- 5-L-10
~ i

= 0.4 ---@--- 5115

. 0,2

=

> 0 T T T T 1

1050 1100 1150 1200 1250 1300
C) Temperatara, T

35
30

25

20 4 @ 1100
15 m 1200
10 A

0 T

k-L-5 k-L-10  k-L-15 s-L-5 s-L-10  s-L-15

GraujoSais
spriegums, MPa

Temperatara, T

6. att. Ar likopodiju iegtas porainis keramikas paraugu aista porairitba(a), vid.
mikroporu iznars (b) un graujoSais spriegundstrpunktu lieé (c) atkagba no
apdedziaSanas temperatas
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Paaugstinot keramikas apdedi&ianas temperatu no 1100°C 1dz
1250°C, samazis paraugu aBrta porainba un palielias to
tilpummasa. Sastiem uz komerdila HAp bazes tilpummasa pieaug no
1,49 - 2,58 g/cth bet sinteztajam HAp no 1,58 - 2,89 g/ém

Jo liekks ir pievienad likopodija daudzums, jo ligka ir atwerta
porairiba (6. att. a, paraugi s - sintes HAp, k - komerdiais HAp).
Samazinot ievatb likopodija daudzumu no 15%idk 5% un
paaugstinot paraugu apdedifanas temper@atu intenala no 1100°C -
1250°C, atgrta porainba samazis. Visinten®vaka at\ertas poraifibas
samaziasaras noerojama temperatu intenala 1100°C - 1200°C. Tas
ir izskaidrojams ar paraugu krtisko ddinu sabiveSanos, atrto poru
aizpildiSanu, jo poras kepSanas procestiek izspiestas no paraugu
tilpuma. Ka poru veidaidju izmantojot 5% likopodiju, sintézajos HAp
keramiskajos sastos, atértas poraifbas izmaias temperatu
intenala 1100°C - 1250°C ir nenoimigas un samazis no 13% idz
4%.

Eksperimerttli konstattas af sakatbas starp vigjo mikroporu
izmeru, poru veidojos agenta - likopodija daudzumu un apded&anas
temperairu (6. att. b). Paaugstinot apded&ianas temper@u no
1100°C 1dz 1250°C un samazinot ievgdlikopodija daudzumu no 15 -
5% samazias videjais mikroporu izrars.

Keramisko mateiu mikrostrukiira, &s poraifiba (daudzums, poru
izmeri) vistieSik ietekne So matetilu stipibu. Nosakot graujoSo
spriegumu ditajus cetrpunktu lie€ (6. att. c), konstats, ka tie ir
augsiiki sastiviem, kas apdedziti 1200°C. Jo liedks ir ievadta
likopodija daudzums keramikas masas @astjo lielaka ir porairba,
bet zemka lieces pretegia. Samazinot ievad poru veidaddja
likopodija daudzumuitiz 5 masas % stifira lie@ palielinas 13 reizes,
safdzimagjuma ar 15% masas sash ievadta likopodija daudzumu.
Salidzinot melaniskos Aditajus lie&, var secint, ka iemesls stifibas
samaziaSanai ir keramikas gapSanas dtfibas un poraibas
izmainas. Eksperimealie rezultti lauj seciiat, ka keramikas stifina
liece pieaug, paaugstinot apded®anas temperaiu, kasizskaidrojams
ar bivuma palielima$anos un poraibas samazi$anos.

Slogojot paraugus i@gtam kvazi linéras sprieguma deforduijas
sakatbas. Ka pienters pabditi pec termiskis apstides 1200°C ie@jas
keramikas sasvi uz komercila HAp bazes, ar visliglko poru veidaiju
piedevu daudzumu (15 masas %) prespulieratt.).
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Spriegums, MPa — EL-151200%C
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7. att. Tipveida kvazi lingas sprieguma - defor@cijas knes uniakgili presétiem
porainas keramikas paraugiem (poru veigoL - likopodijs, C - ciete, H - hihs)

Lai gan porainai uniakali presstai keramikai @rojama liela graujas
sprieguma, deforacijas un elasbas modia parametru izkliede,at
tomér nemazina paraugu reztll noaZmibu un ir pamats seci) ka
paraugi ir pierdrojami porainu keramisko implantu ieguveia k
pildvielas kaulaudu defektu nensanai, porainu pamait izgatavosanai
un tlaku petijumu veikSanai arau izdaiSanu un 8nu Etijumiem.

Visos keramisks masas sastos ievado poru veidaiju ietekmes
likumsakatbas uz biomateiiu strukiiru unipa3dbam apdedziaSanas
proced ir analgiskas, mainas tikai strukiras morfolgija (poras,
kristaliskie graudi, robezvirsmas) (2. tab.) ipadbu skaitliskis \ertibas
(3. tab.).

Eksperimertli pétito poru veiddiju - likopodija, cietes un Zelma
iedarhibas rezulita iesggjams iedit hidroksilapaita keramiku, kasiiu
perspekiva Zlu ievadSanas un izd&anas sigtmu izveides prbaudm,
jo izstradatie biomaterli raksturojas ar a@rto porainbu fidz 45% un
atbilstodm melaniskam ipadbam konkitam pielietojumam
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Uniaksiali presetas porainas keramikas @tijumi in vivo

Pirmie g@&tijjumi veikti ar uniakdlli prestas porainas keramikas
paraugiem, kur&poru veidoijs pielietots Zelanhs (5 masas %).

In vivo testSanas rezudti liecina par daidu augSanas faktoru
izpausmi (augSanas faktori ir proig kurus izdala@as un tie darbojas
uz noteikim &inam, izsaucot specifisku dabi, ietekmgjot arpussinu
matrices sirézi, Sinu daiSanos, diferenaciju, proliferaciju, migraciju
un bojeju), kasatkafgi no medikamentiem, ar kuriem piednati
implanti. Rc implantmatefilu reimplanicijas audos iekaisuma
reakcijas nekonstgt (8. att.). Rtijuma nowerots, ka pc implanacijas
paraugi ar lidokanu ir mazk apoptozi (apoptoze defita ka mefkanisms
geretiski programngtai &inu bojejai bez iekaisuma pamem no
aplartgjiem audiem, kas atfras no &nu nekrozes morfofgjas un
biokimijas), k& kontroles grup pec 3 nEneSu paraugu implaatijas.
Attéla brins kodols - apoptotisks kodols.

8. att. Subperiosti apakSzofa rajona (3 nenesu lailé pec paraugu
implantzcijas) nedaudz n@vojama apoptozes izpausme paraugiem ar
deksametazonu (a).enena apaptozes izpausme paraugiem ar lidiokgb).
Tunel, IMHx250.

legitie rezulfiti liecina, ka implantmategis - hidroksilapats ar
Zelainu la poru veidodju, ir ar labu biosad@vu, audos neizraisa
iekaisumu, B af pec to implanicijas mkstajos audos veidojasaph
saistaudu kapsula bez iekaisumaigklatbitnes.
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SECINAJUMI

Izstradati porainas keramikas ieguves tehrigéo metozu
parametri atkaba no daZdu poru veiddtu pielietoSanas un to
ietekmes uz keramisko mat@u mikrostruktiru un fizikali -
mehaniskam ipagbam.

Noskaidrots, ka poru veidgt keramikas termisis apstides
proced, sadaloties un izdegotkimiski neregé ar keramiku
veidojoSo pamatkomponenti - kalcija fagém un neieteki to
sakotrgjo fazu sastvu.

Poraina poliraru prekursoru keramika raksturojas ar hogmg
mikrostruk@iru, caurejodm, savstarfji saisitam monoizngru
poram (450 - 500um). Retito biokeramikas paraugu poru striuet,
kas iegita ar polingru prekursoru pigsinaSanas metodi, indzga
spongioz kaula poru strukirai.

Konstagts, ka fluorplasta foras atlieis keramikas mikrostruita,
ka poru veidoiju masas sadta ievadot NHHCO;, raksturojas ar
nehomognu mikrostrukiiru ar caurejaim, savstarfii saisttam
multiizméru poam (50 - 600um), virsmas strukira ir raupja
neviendalga, graudu iz@ri - 200 nm - 1um, to robezvirsmasaji
izteiktas, poru izrers atkargs no poru veidata ddinu izmeriem.

Petijumi par poru veiddju — cietes, likopodija, Zelata un hitna
ietekmi uz uniaksli prestas keramikas mikrostruiitu piegdija,

ka apdedziata (1100 - 1250°C) keramika raksturojas ar raupju
nehomognu virsmas strukiru, mikrostrukira konstagjamas
dazdu iznmeru (mikro, mezo, makro) un formas (ieépEs
nereguiras, globulu veida) poras, kas afigais no ievat poru
veidoiju daudzuma, apdedzfanas temper@ias un keramisk
materkla pamatkomponentes (komealeis un sinteztais HAp).

Keramikas sasvu porainba, tilpummasa un mehiska izturiba

atkafiga no poru veidaju sasiva, pievienat daudzuma un
apdedziaSanas temperatas.
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10.

Paaugstinot keramikas apded@ianas temper@atu no 1100 idz
1250°C, samaziis paraugu atrta porainba, palieliis bivums un
metaniska izturiba.

Visos keramisks masas sastos ieva@o poru veiddiju ietekmes
likumsakatbas apdedzi$anas proc@aduz biomatetlu strukiiru un
ipadbam ir anal@iskas, maias tikai struktiras morfolgija (poras,
kristaliskie graudi, robezvirsmas) dpa3bu skaitliskis \ertibas.

Petijumi in vivo apstipriraja, ka hidroksilapats ar Zelahu, ka poru
veido@ju, ir ar labu biosad@su, audos neizraisa iekaisumui, it
péc ta implantcijas mkstajos audos veidojas aph saistaudu
kapsula bez iekaisumarniu klatbatnes.

Petito dazdu poru veiddiju ietekme uz biokeramikas strakti un
ipa3bam reglamer# to pielietoSanu rekonstrakija kirurgija, ko
nosaka izmantoSanas &rkis. leditie keramiskie mateiii
pielietojami ki porainas pamatnesirfu pavairoSanai, pildvielas
kaulaudu defektu n@vSanai, Zlu ievades sigtnu izgatavoSanai u.c.
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