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ANOTACIJA

BIOKERAMIKA, MAGNIJS, DIVFAZU KALCIJA FOSFATI, HIDROKSILAPATITS,
B-TRIKALCIJA FOSFATS

Promocijas darba ietvaros sintezeti kalcija fosfatu, t. sk. hidroksilapatita, kalcija deficita
hidroksilapatita un apatitiska trikalcija fosfata pulveri ar mainigu magnija saturu, izmantojot
modific€tu suspensijas nogulsné€Sanas metodi, un pétita magnija satura ietekme uz iegiito
pulveru fizikalkimiskajam ipasibam. Petits ar magniju modificetu kalcija fosfatu prekursoru
pulveru potencials blivas un porainas biokeramikas izstradei ar vari€jamu un reproducgjamu
kimisko un fazu sastavu. Pirmo reizi izgatavotas ar magniju modific€ta hidroksilapatita un
B-trikalcija fosfata porainas pamatnes, izmantojot in situ viskozas masas uzputosanas metodi.
Iegiitajiem ar magniju modific€tiem kalcija fosfatu produktiem pirms un p&c augsttemperatiiras
apstrades raksturots kimiskais un fazu sastavs, molekulara struktiira, morfologija un
mikrostruktira, ka arT analiz€ta magnija satura ietekme uz produktu termisko stabilitati un
sakepSanas procesiem, izmantojot plasu klastu modernu petniecibas metozu.

Promocijas darba veikti sistematiski un kompleksi salidzinosi pétijumi par magnija satura
un hidroksilapatita/pB-trikalcija fosfata fazu attiecibu kombinaciju ietekmi uz biokeramikas
biologiskajam Tpasibam, realiz&jot in vitro bioaktivitates testus simulétaja kermena skidruma,
ka arT novertgjot izstradatas biokeramikas citotoksicitati, t. 1., $iinu atbildes reakciju.

Literatiiras apskata akcenteti aktualakie sasniegumi kalcija fosfatu pé&tnieciba un ar
magniju modificétu kalcija fosfatu biokeramikas potencials lictojumam kaulaudu regeneracijai.

Promocijas darbs uzrakstits latviesu valoda, ta apjoms 141 Ipp. Darba ir 48 attéli,

22 tabulas, un izmantotas literatiiras saraksts ictver 224 literatiiras avotus.



ANNOTATION

BIOCERAMIC, MAGNESIUM, BIPHASIC CALCIUM PHOSPHATES, HYDROXYLAPATITE,
B-TRICALCIUM PHOSPHATE

Calcium phosphate bioceramics precursor powders of hydroxyapatite, calcium deficient
hydroxyapatite and apatitic tricalcium phosphate containing various amounts of magnesium
were synthesized through modified aqueous precipitation method. The influence of magnesium
content on the physicochemical properties of the precursor powders was analysed. The potential
of magnesium containing calcium phosphates precursor powders for preparation of dense and
porous bioceramic with variable and reproducible chemical and phase composition were
investigated. For the first time porous magnesium containing calcium phosphates, i.e.,
hydroxyapatite and B-tricalcium phosphate, bioceramic were formed by the ammonium
hydrogen carbonate provided viscous slurry foaming. The chemical and phase composition,
molecular structure, morphology and microstructure of obtained magnesium containing
calcium phosphates products, as well as the influence of magnesium on the thermal stability
and sintering processes were analysed using a wide range of advanced research methods.

For the first time systematic and complex studies of coherence between the various
combinations of hydroxyapatite/B-tricalcium phosphate phase ratio and magnesium content on
biological properties of calcium phosphate bioceramic were performed.

The most recent milestones in the research of calcium phosphates for biomedical
applications as well as potential of magnesium containing calcium phosphates bioceramic for
bone tissue regeneration applications are highlighted in the literature review.

The Doctoral thesis is written in the Latvian language, consist of 141 pages. The Doctoral
Thesis has been illustrated by 48 figures and 22 tables. List of References comprises 224 information

sources.
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IEVADS

Saskana ar 2012. gada 15. decembri medicinas Zurnala «The Lancet» publicétajiem
starptautisku ekspertu zinojumiem, muskuloskeletalas sistémas trauc€jumi ir otrs izplatitakais
celonis invaliditatei globala limeni. Osteoporoze ir sisteémiska skeleta saslimSana, kurai ir
raksturiga zema kaulu masa un kaulaudu mikroarhitektonikas bojajumi, kas izraisa pastiprinatu
kaulu trauslumu un no ta izrietoSu paaugstinatu lizumu risku. Saskana ar Nacionala veselibas
dienesta (National Health Service, NHS) datiem katru gadu Lielbritanija osteoporoze izraisa
aptuveni 230 000 kaulu lizumu. Nacionalais Osteoporozes fonds (National Osteoporosis
Foundation, NOF) norada, ka osteoporoze ir sabiedribas veselibas apdraud€jums aptuveni
44 miljoniem ASV iedzivotaju, t. i., 55 % cilvéku 50 un vairak gadu vecuma. Latvija aptuveni
160 000 sievieSu vecuma no 45 lidz 85 gadiem cieS no osteoporozes un tas izraisitajam
komplikacijam. Apjomigu kaulu lizumu stabilizacija un osteoporotisku lizumu arstéSana ir
biitiski izaicinajumi ortop&dijas joma, tadel arvien jauni ptijumi ir versti uz inovativu sintétisku
kaulu implantmaterialu izstradi.

Kalcija fosfati, Tpasi hidroksilapatits un B-trikalcija fosfats, uzradot lielisku biologisko
saderibu, bioaktivitati vai biorezorbciju, radusi plasu pielietojumu biomedicinas nozaré ka
kaulu aizvietotajmateriali. Tie tiek veiksmigi izmantoti sejas un zoklu, rekonstruktivaja
kirurgija, zobarstnieciba un ortopédija porainu keramisku granulu vai metalisku implantu
parklajumu veida. Varigjot hidroksilapatita un B-trikalcija fosfata fazu attiecibas, iesp&jams
iegiit divfazu kalcija fosfatu biokeramiku ar kontrolgjamu biorezorbcijas kinétiku un
stimul&josu iedarbibu uz jauna kaula veidoSanos.

Zinatniskas literatiiras analize liecina par pieaugoSu interesi dazadu biologiski aktivu
elementu ieklauSanai sintétisko kalcija fosfatu biomaterialos mediciniskam lietojumam ar
mérki tuvinat to ipasibas kaula mineralas komponentes, proti, biologiska hidroksilapatita
ipasSibam, tadejadi, uzlabojot biomateriala saderibu ar dzivajiem audiem. Tomé&r S$adu
modific€tu materialu parakums, salidzinot ar nemodific€tiem kalcija fosfatiem, v&l nav pilniba
pieradits. [zvirzita hipot€ze, ka dal&ja kalcija aizvietoSana ar magniju varétu ievérojami uzlabot
kalcija fosfatu biologiskas ipasibas. Sagaidams, ka kalcija aizvietoSanas ar magniju un kalcija
fosfatu biorezorb&joso 1pasibu kombinacijas rezultata, tiktu iegiits biomaterials, kas implant&ts
organisma, pakapeniski Skistot, izdalitu magnija jonus, kam piedévetas antiosteoporotiskas

1pasibas, kas veicinatu jauna kaula augSanu un osteoporozes arsteéSanu.
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Sis darbs tika aizsakts 2012. gada ar mérki izstradat alternativus multifunkcionalus kalcija

fosfatu implantmaterialus osteoporozes skarto kaulaudu bojajumu noveérSanai.

Promocijas darbam izvirzitais merkis

Izstradat ar magniju modificétu kalcija fosfatu biokeramiku ar vari€jamu un reproducgjamu

fazu un kimisko sastavu kaulu defektu labosanai.

Promocijas darbam izvirzitie uzdevumi

1.

Bastoties uz literatiras datiem, izstradat kalcija fosfatu sint€zes metodi ar magniju
modificéta hidroksilapatita, pB-trikalcija fosfata un divfazu kalcija fosfatu biokeramikas
iegtiSanai laboratorijas apstak]os.

Veikt kalcija fosfatu biokeramikas prekursoru pulveru — hidroksilapatita, kalcija deficita
hidroksilapatita un apatitiska trikalcija fosfata sint€zu serijas, sistematiski mainot magnija
jonu avota koncentraciju sint€zes vide.

Noveértét mainiga magnija satura ietekmi uz sintez€tu un augsttemperatiira apstradatu
kalcija fosfatu produktu fizikalkimiskajam ipasibam un biokeramikas potencialo
bioaktivitati.

Vadoties péc literatiiras datiem un eksperimentalajiem rezultatiem, izverteét kalcija fosfatu
biokeramikas optimalo magnija saturu un fazu sastavu izmantoSanai kaulaudu

regeneracijai.

Aizstavamas tezes:

l.

Kalcija fosfatu — hidroksilapatita, divfazu kalcija fosfatu un [-trikalcija fosfata,
modificéSana ar magniju Iidz 1 % (masas) izmaina iegiitas biokeramikas mikrostruktiiru un
Skidibu, kas savukart atspogulojas in vitro bioaktivitateé dzivam organismam pietuvinatos
apstaklos.

Kalcija atomu aizvietoSana ar magnija atomiem kalcija fosfatu kristaliskaja struktura
sekm€ magnija jonu izdaliSanos, nodrosinot iegiitas biokeramikas vari€jamu biorezorbciju

fiziologiskos apstaklos un pastiprinot $iinu aktivitati un dzivotspgju.

Promocijas darba zinatniska nozimiba un novitate

1.

Pirmo reizi sistematiski un kompleksi pétitas un izvertétas sakaribas starp magnija saturu

un kalcija fosfatu fazu sastavu, fizikalkimiskajam un biologiskajam tpasibam.
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Pirmo reizi, izmantojot in situ viskozas masas uzputoSanas metodi, ka poru veidojoSo
agentu lietojot amonija hidrogénkarbonatu un keramikas masas plastifikatoru — glicerinu,
no kimiskas Skiduma nogulsnéSanas reakcija sintez€tiem, dazada koncentracija magniju
saturoSiem hidroksilapatita un apatitiska trikalcija fosfata pulveriem pagatavotas porainas

biokeramikas pamatnes.

Promocijas darba praktiska nozimiba

Izstradata relativi vienkarsSa, ekonomiska un videi draudziga metode, kas piemérota ar magniju

modificetu kalcija fosfatu ar vari€jamu un reproducgjamu fazu un kimisko sastavu iegiiSanai

potencialam lietojumam kaulu defektu laboSana.

Darba aprobacija

Promocijas darba zinatniskie sasniegumi un galvenie rezultati atspoguloti 15 pilna teksta

zinatniskas publikacijas, ka arl par tiem zinots 27 starptautiskas zinatniskas konferences

(32 recenzétas zinatniskas konferencu tezes).

Pilna teksta zinatnisko publikaciju saraksts

1.

Salma-Ancane, K., Stipniece, L., Borodajenko, N., Jakovlevs, D., Bérzina-Cimdina, L.
Incorporation of Magnesium Ions into Synthetic Hydroxyapatite: Synthesis and
Characterization. Key Engineering Materials, 2012, Vol. 527, pp. 26-31.

Stipniece, L., Salma-Ancane, K., J akovlevs, D., Borodajenko, N., Bérzina-Cimdina, L. The
Study of Magnesium Substitution Effect on Physicochemical Properties of Hydroxyapatite.
Scientific Journal of RTU: Materials Sciences and Applied Chemistry. 2013, Vol. 28,
pp. 51-57.

Stipniece, L., Salma-Ancane, K., Borodajenko, N., Sokolova, M., Jakovlevs, D., Bérzina-
Cimdina, L. Characterization of Mg-substituted Hydroxyapatite Synthesized by Wet
Chemical Method. Ceramics International, 2014, Vol. 40, Iss. 2, pp. 3261-3267.
Salma-Ancane, K., Stipniece, L., Irbe, Z., Sokolova, M., Krieke, G., Bérzina-Cimdina, L.
Effect of Mg content on thermal stability of B-tricalcium phosphate ceramics. Key
Engineering Materials, 2014, Vol. 604, pp. 192-195.

Salma-Ancane, K., Stipniece, L., Locs, J., Lakevics, V., Irbe, Z., Bérzina-Cimdina, L. The
influence of biogenic and synthetic starting materials on the properties of porous
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1. LITERATURAS APSKATS

Slimi un bojati organisma audi, t. sk. kauli, vienmer ir bijusi globala probléma. Lidz ar to
nepiecieSamiba péc materialiem cilvéku dzives kvalitates uzlaboSanai nepartraukti rada
pieprasijumu péc inovativu un funkcionalu biomaterialu izstrades ar specifiskam 1pasibam audu
patologiju profilaksei, arstéSanai un regeneracijai. Cilvéku populacijai novecojot, tiek
prognozets, ka tuvakaja nakotné 30 % slimnicu pacientu biis diagnostic€ta saslimSana ar
osteoporozi. Statistikas dati liecina, ka 20 % osteoporozes pacientu, kas cietusi no
osteoporotiskiem kaulu lizumiem mirst pirmaja gada péc veiktas operacijas [1]. Sie fakti
apstiprina, ka joprojam ir akiita nepiecieSamiba péc inovativam slimo un bojato kaulu
arstniecibas metodém. Ped&jo desmitgazu laika ir nov@rota parsteidzosa attistiba inovativu
implantmaterialu izstrad€. Starp Siem materialiem biokeramiskiem implatmaterialiem ir Ipasa
nozime.

Biokeramikai ir izvirziti $adi priekSnoteikumi: kimiska stabilitate organisma, biologiska
saderiba un prognoz€jama biorezorbcija [2]. Biokeramikas plasas izmantoSanas iespgjas
medicinas joma veicinajusas daudzu pétijumu attistibu. Tomeér, neskatoties uz plasajiem
petijumiem, zinatne joprojam ir talu no tadu materialu izstrades, kas var€tu tikt izmantoti, lai
pilniba aizstatu dabiskos audus. No biokeramikas materialiem vislielako uzmanibu
izpelnijusies kalcija fosfati (CaP), pateicoties to potencialam izmantoSana cieto audu, t. i., kaulu
un zobu labosana [3-5]. CaP, t. sk. hidroksilapatita (HAp) un B-trikalcija fosfata (B-TCP), ka
ar1 divfazu kalcija fosfatu (BCP), kas satur HAp un B-TCP, biokeramikai piemit lieliska
biologiska saderiba, bioaktivitate un/vai biorezorbcija, ka arT osteokonduktivitate, pateicoties
So materialu kimiskajai un strukturalajai [idzibai ar kaulu mineralas fazes pamatkomponenti,
proti, biologisko HAp. Turklat, nemot véra, ka cilvéku kaula sastava ir ~65 % CaP mineralu,
sintétiski CaP biomateriali tiek uzskatiti par optimalu izveli bojatu kaulu laboSanai, pateicoties
to salidzinosi vienkarsam un ekonomiski izdevigam izgatavoSanas metodeém, ka ari iesp€jai tos
viegli virzit kliniskai izmantosanai [1].

Literatiiras apskata akcentéti aktualakie sasniegumi CaP pé€tnieciba un magniju (Mg)
saturoSas CaP biokeramikas potencials biomediciniskam lietojumam. Tiek prognozets, ka ar
Mg aizvietoti CaP produkti nodroSinatu efektivaku defektéta kaula atveseloSanos, pateicoties
to uzlabotai biorezorbcijas sp&jai organisma un pakapeniskai, terapeitisku (Mg®") jonu

atbrivoSanai.
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1.1. CaP cilveka organisma

Kalcijs (Ca) ir visizplatitakais mineralelements cilvéka organisma. Savienojumos ar
fosfata anjoniem (PO4™") tas veido dazadus CaP salus. 99 % no organisma esosa Ca, fosfatu salu
veida, atrodas skeleta, galvenokart kaulos un zobos.

Kauls ir izturigs, heterogéns kompozitmaterials, kur§ sastav no organiskiem un
neorganiskiem savienojumiem. Galvena kaulu neorganiska jeb minerala komponente ir CaP
klases parstavis - biologiskais HAp, savukart organiska — kolagéns. Kaula hierarhiska struktiira

no makro- 11dz nano- [imenim paradita 1.1. att€la.

KAULS AUDU STRUKTURA MIKROSTRUKTURA NANOSTRUKTURA
OSTEONS Y —
(200 um) AT
. J ;
KAULA . oy
ELATNIINES HIDROKSILAPATITS
s KOLAGENAFIBRILLA | | (-50 x25x2 nm)
~50
SO e A KAULA (-A0inim)
VS PLEVE — ——
PORAINIE | 2. KOLAGENA SKIEDRAS :
5 .
KAULAUDI | 5} OSTEONA 5 pm) _
i KOLAGENAMOLEKULAS e
KOMPAKTIE z
KAULAUDI HIDROKSILAPATITA KRISTALITI PROKOLAGENS
- (~300 x 1,5 nm)

[ASISNSVADA KANALS

1.1. att. Kaula hierarhiska struktiira [6]

Kaulaudus iedala kompaktajos jeb blivajos (kortikalie kauli) un porainajos jeb stuklveida
(trabekularie kauli) kaulaudos. Kompaktie kaulaudi sastada ~80 % no kopg€jas skeleta masas un
atrodas kaula argja dala. Savukart porainie kaulaudi veido kaula iek$&jo dalu, sastadot ~20 %
no skeleta masas. Kauls ir biivéts no osteoniem, kas ir mikroskopiskas koncentrisku kaula
platnisu kolonnas ar dobu kanalu vidusdala (Haversa kanals), kura izvietojusies asinsvadi un
nervi. Kaula platnites ir form&tas no kolagéna Skiedram. Kaula, trim kolagéna molekulam
savijoties spiralé, tiek veidotas Skiedras sakartotas prokolagéna molekulas. Starp kolagéna
Skiedram izgulsn&jas CaP sali, t.i, plak$nveida vai adatveida nanoizméra (~50*25*2 nm*) HAp
kristaliti. Kolagéns kopa ar mineralvielam nodroSina kaula mehanisko izturibu. Organiska
komponente jeb kolagéns pieskir kaulam elastibu. Neorganiska komponente jeb biologiskais

HAp pieskir kaulam cietibu [7, 8].
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Pirms vairakiem gadu desmitiem zinatnieks de Jong noveéroja strukturalas lidzibas starp
sint€tisku mineralu — HAp ar kimisko formulu Caio(POs4)s(OH)2 - un kaulu mineralo
komponenti, izmantojot rentgendifraktometriju (RDA) [9]. Zinatnei attistoties, pieradits, ka
sintétisks stehiometrisks HAp un kaulu minerala komponente jeb biologiskais HAp savstarpéji
atSkiras kimiska sastava, kristaliskuma pakapes, ka ar1 stehiometrijas zina. Stehiometriska HAp
Ca/P molara attieciba ir 1,67. Cilveka dzives laika lietotais uzturs butiski ietekmé biologiska
HAp Ca/P molaro attiecibu, kas var vari€t robezas no 1,37 lidz 1,77, mikroelementu
jonapmainas rezultata [10, 11]. Butiskakas cilvéka kaula kimisko sastavu veidojosas
komponentes uzskaititas 1.1. tabula.

1.1. tabula

Kaula kimiskais sastavs [3]

=
= Ca| P |CO;Na| K |Mg| Sr | Cl1 | F [Zn | Cr | Mn | Si
D
=
3 QS S o o > o T e o <t = = v
- S - o 0 S S O S — — S s & (=)
CE | S | Bl Y| ||| S|l |s|alr| s
° o | o
Kopéja neorganiska dala, % (masas) ~65,0
Kopgja organiska dala, % (masas) ~25,0
Absorbétais H>O ~10,0

Biologiska HAp struktira bez HAp pamatelementiem, t. i., Ca, fosfatgrupam [PO4] un
hidroksilgrupam [OH], salidzino$i augsta koncentracija sastopami ari tadi elementi un
piemaistjumi ka karbonatgrupas [COs], natrijs (Na), magnijs (Mg), fluors (F), hlors (Cl), ka art
mikroelementi relativi zema koncentracija, pieméram, kalijs (K), silicijs (Si), stroncijs (Sr),
cinks (Zn) u.c. Tadgjadi, biologiska HAp kimisko formulu var pierakstit sekojosi -
(Ca,M)10(PO4,Y)s(OH,X)2, kur M apzimé katjonus, t. sk. (Mg?"), (Na"), (K*), (Sr*"), (Ba**) u.c.,
Y apzimé (CO3%), (HPO4*), (Si04%), (SO4*) un X — (F), (CI), (CO3*) u.c. anjonus [12].
Minétie mikroelementi organisma pilda svarigas funkcijas, ietekmgjot kaulu virmas kimiju un
nodroSinot kaulu biologisko aktivitati [13, 14]. Kimisko elementu biologiska loma cilvéka
organisma ir loti daudzveidiga. Makroelementu galvena funkcija ir audu veidoSana, pastaviga
osmotiska spiediena, jonu un skabju-bazu sastdva uzturéSana. Mikroelementi, kas ietilpst

fermentu, hormonu, vitaminu un citu biologiski aktivo vielu sastava, piedalas vielmaina,
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vairo$anas procesos, audu elposSana, toksisku vielu neitralizéSana. Dabiga kaula sastava
ietilpstoso metalisko elementu biologiskas funkcijas organisma uzskaititas 1.2. tabula, savukart

dazadu katjonu loma kaulaudu veidosanas procesa shematiski att€lota 1.2. attela [14].

P
N
e . 9 %
v &
¥, Ca*® Ca
@ . 9 \}Eﬁj
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1.2. att. Metalisko jonu ietekme uz kaulaudu veidoSanos [14]
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Skeleta sisttma ne tikai dod mehanisku atbalstu kermenim, pildot balsta un kustibu
funkcijas, un aizsarga organus, bet art glaba $iinas un ir atbildiga par mineralvielu homeostazi.
Kaulu kvalitati ietekm& ne tikai dazadi argjie faktori (individa svars un vecums, kaulu
geometrija un mikrostruktiira), bet ari raksturigas audu materiala ipasibas - mineralizacija,
organiskas matricas parametri, pielago$anas mikrobojdjumiem un osteocitu apoptoze® [34].
Kauls nepartraukti piedalas rekonstrué$ana un kimiska apmaina ar visu kermeni, un tam ir
unikala sp&ja atjaunoties. Kaulu atjaunoSanos nodros$ina divu tipu $iinas - osteoklasti, kas uzstic
parkalkojuSos kaulu matricu un osteoblasti, kas atbild par jaunas kaulu matricas sintézi [34, 35].
Organiskas un neorganiskas komponentes saturs kaulos mainas atkariba no individa vecuma un
kaula veida un lokacijas. Vairakums kaulu slimibu rodas atjaunoSanas procesu anomaliju
rezultata, kad tiek bojata kaula arhitekttira un struktiira, ka arT pazeminas to mehaniska izturiba,
novedot pie tadiem kliniskiem simptomiem ka sapes, deformacija, ltizumi, ka art mineralvielu
homeostazes anomalijas. Visbiezak sastopamas kaulu un locitavu slimibas, kas negativi
ietekme cilvéka skeleta veselibu, bojajot kaulus un locitavas, ir osteoporoze, artrits un vézis
[36, 37]. Osteoporoze, pretgji visparpienemtiem uzskatiem, ir nevis Ca trukums, bet
paaugstinata (Ca>") jonu «izskalo$ana» no kauliem, ko, savukart, izraisa Mg deficits organisma.
Tadgjadi Mg ir atbildigs par pietickamu (Ca®") jonu saturu kaulos un, veicinot kaulu veidojoso
Stnu (osteobalstu) vairo$anos un augSanu, nodroS$ina stiprus un veselus kaulus, ka arT pazemina

osteoporozes risku [38].
1.2. CaP potencials biomediciniskam lietojumam

CaP biomateriali tiek uzskatiti par daudzsolosakajiem materialiem lietojumam kaulaudu
inZenierija, pateicoties to kimiskajai un strukturalajai lidzibai ar dabiga kaula mineralo
komponenti [39]. Sintétiskie CaP kaulu aizvietotajmateriali uzrada osteokonduktivitati* un
osteoinduktivitati’. CaP potencials miisdiends tiek veiksmigi izmantots, tom&r par spiti
milzigajai daudzveidibai, tikai dazi sintétisko CaP klases parstaviji, t. sk. HAp un B-TCP tiek

efektivi pielietoti mediciniskiem mérkiem.

3 Apoptoze ir §iinu bojaeja, kad enzimi degrade dezoksiribonukleinskabes molekulas.
*Osteokonduktivitate ir implantmateriala spgja atbalstit kaulaudu augsanu uz ta virsmas.
SOsteoinduktivitate ir apkartéjo audu mezenhimalo cilmes §iinu stimuldcija un aktivacija, rezultata

parveidojot tas par kaulaudus veidojo$ajam stinam.
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1.2.1. Sintetiskie CaP biomediciniskam lietojumam

Pirmo reizi biomaterialu uz CaP bazes izmantoSana kaulu lizumu laboSana fikséta
1920. gada [40]. Tomer plasaki CaP pétijumi, kas versti uz biomedicinisku pielietojumu,
aizsakti 1970. gada [41-45].

Fundamentalo zinatnu joma plasi tiek pétita sintétisko CaP, t. i., stehiometriska HAp, ka
ar1 Ca-deficita HAp (CDHAp) un biologiski nozimigu vai radniecigu CaP, t. sk. amorfa kalcija
fosfata (ACP, Cax(POs4)y), monetita jeb dikalcija fosfata anhidrida (DCPA, CaHPOs), brusita
jeb dikalcija fosfata dihidrata (DCPD, CaHPO4-2H20), oktakalcija fosfata (OCP,
CasH2(POs)6-5H20), ka ar1 B-TCP, sintéze un fizikalkimiskas ipaSibas, lai gutu pilnigaku
izpratni par sint€tisko CaP Tpasibam, kuras pielagojamas biologiskajam HAp [46].

CaP biomaterialu vesturiskas attistibas gaita, sakot no 1920. gada, un nozimigakie
sasniegumi sniegti 1.3. tabula. Jaatzimeé, ka 1.3.tabula atspogulotais apkopojums nav
uztverams ka izsmeloSs, un uzskaitita tikai dala no CaP biomaterialu plasa izp&tes lauka un

potenciala mediciniska pielietojuma klasta.

1.3. tabula
CaP biomaterialu vesturiskas attistibas nozimigakie etapi [1]
Laika periods Atklajums / Notikums
1920. gads CDHAUp Slikera izmantoSana kaulaudu augSanas stimuléSanai
Trikalcija, monokalcija un dikalcija fosfatu Slikeru izmantosana
1934. gads y e
kaulaudu augSanas stimul&Sanai

1965. gads HAp prekursora fazes jeb Posnera klastera atklasana
1969. gads Blivas HAp keramikas sintéze lietojumam protezéSana
1970. gads Makroporu nozimes kaulaudu regeneracija akcentésana
1971. gads Biorezorbg&josas TCP keramikas implantéSana zurkam

1975.-1979. gads B-TCP un HAp kliniskie petijumi

Pirmo CaP produktu komercializacija biomediciniskam
lietojumam: «Synthograft/Synthos» (B-TCP, 1975. gads); Ceros
HA (HAp, 1980. gads); Durapatite (HAp,1982. gads); ProOsteon
(HAp, 1981. gads); Calcite (HAp, 1982. gads); Alveograft (HAp,
1982. gads); Ceros TCP (1982. gads); BioBase (a-TCP, 1982.

1975.-1982. gads

gads)

1976. gads a-TCP hidraulisko 1pasSibu aprakstiSana
1980.-1987. gads CaP parklajumu izgatavoSana
1982.-1987. gads CaP kaulu cementu izgatavoSana
1985.-1990. gads CaP izmantoSana lokalas zalu piegades sisteémas
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Laika periods Atklajums / Notikums

1985. gads Mikroporu nozimes akcenté$ana kaulaudu regeneracija
1987.-1999. gads Injicgjamu, nesacieteéjoSu CaP pastu izgatavoSana
1990.-1991. gads Osteokonduktivitates jédziena definéSana

CaP kaulu cementu kliniskie pétijumi, komercializacija: Norian
SRS; BoneSource
CaP biokeramikas pamatnu izgatavoSana, izmantojot atro

1994.-1995. gads

1997. gads oy
prototipesanu

1999. gads Ar Si modificéta HAp sintéze
Biomimeétisku CaP pamatnu un makroporainu CaP kaulu cementu

2001.-2004. gads

izgatavoSana
2003. gads Lietosanai gatavu Vienkomponenetejs un diVE(omponene§u CaP
kaulu cementu pastu izgatavoSana

2003.-2004. gads CaP nanodalinu sintéze génu transportam
2004.-2006. gads Hidratéta konstatéSana slana uz HAp kristala virsmas
2005.-2007. gads CaP pamatnu izgatavoSana, izmantojot 3D printéSanu

2008. gads HAp nanodalinu pastas potencviﬁla_ pieradisana kaulu defektu

labosana
2008. gads CaP — magnija fosfatu (MgP) faZzu diagrammas izstrade
2008. gads Kaula attistibas procesa petijumos konstateéta ACP klatbiitne

No CaP biomaterialiem atbrivoto (Ca**) un (PO4+*) jonu

2010.-2011. gads e e
terapeitiska potenciala petijumi

2012. gads CaP nanodalinu kovalenta funkcionalizéSana

2013. gads ACP form@sanas in vitro detaliz&ts apraksts

Popularakie CaP biomaterialu izmantoSanas virzieni medicina ietver zobarstniecibu,
parodontozes arsté$anu, ortopediju, mutes, sejas un zoklu kirurgiju, mugurkaula kirurgiju, zalu
piegades sisttmas un pamatnes audu inzenierija. Lidz misdienam minétajiem mérkiem
izstradati CaP biomateriali dazadas formas, sakot no planajam kartinam uz metaliskiem
implantiem, lai nodroSinatu implanta un kaula efektivu saaugSanu, lidz augsttemperatiira
apstradatai CaP biokeramikai un nanodalinam tadu terapeitisko agentu ka medikamentu,
biologiski aktivu jonu, génu u.c. mérktiecigai, lokalai piegadei organisma [47—49].

llggadgji petijumi apstiprina, ka CaP biokeramika nav toksiska, ir biosaderiga, t. 1.,
imiinsistéma to atpazist ka piederigu, un tai piemit bioaktivitate, sp&ja integréties dzivajos
audos [39, 48]. Lai gan pieradits, ka starp CaP biokeramiku un kaulaudiem in vivo veidojas

cieSa fizikalkimiska saite, tomér CaP biokeramikas izmantoSanu biomedicina limité to
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mehaniskas ipasSibas, proti, ta ir trausla, ar zemu izturibas pakapi. Pildot savas funkcijas
organisma, kauli tiek paklauti slodzei, kas nozimé to, ka implantmaterialiem, kas paredzeti
izmantoSanai kaulu defektu labosana, ir jabiit slodzes izturigiem. Pareizs slodzes sadalijums
starp implantmaterialu un kaulu ir butisks, lai nodroSinatu savstarp&jo stabilizaciju. Slodzes
sadaltjumu starp implantmaterialu un kaulu ietekmé elastibas modula jeb Junga modula® un
mehaniskas stipribas atSkiribas. Implantmateriala un kaula mehaniskas stipribas atSkiribas var
izraisit kaula sabrukSanu spriegumu dél. Tas ir viens no faktoriem, kas kompromite
implantmaterialu izmantoSanu medicina. NodroSinot stabilu fiksaciju jeb sasaisti starp
kaulaudiem un implantmateriala virsmu, tiek veicinata slodzes un spriegumu parvade no
implanta uz apkartesoSajiem kaulaudiem [50]. Miusdienas kaulu defektu laboSanai slodzi
nenesosas vietds izmanto blivu vai porainu HAp, B-TCP un BCP biokeramiku granulu vai
pamatnu forma [7, 48, 51]. Savukart, slodzi nesosas vietas izmanto HAp parklajumus uz tadiem
metaliskiem implantiem ka titans un ta sakaus€jumi, kas plasi tiek izmantoti ortopédija,
piemeram, giizas endoprotézu izgatavoSana. Tadgjadi tiek iegiiti produkti ar uzlabotu
bioaktivitati, vienlaicigi saglabajot izcilas mehaniskas 1pasibas [52-54].

Plasu CaP biomaterialu pétniecibas nozari parstav CaP kaulu cementi, kas kalpo ka
saistviela ortopedisko protéZzu nostiprinasanai vai tiek izmantoti tieSai kaulu defektu pildiSanai,
potencialam lietojumam ortopedija, plastiskaja un rekonstruktivaja kirurgija. CaP kaulu
cementi tiek izgatavoti no CaP prekursoru pulvera un piedevu maisijuma, kuru sajaucot ar
tdens Skidumu iegiist form&amu un injic€jamu pastu. Pe€c implantéSanas organisma pasta
sacieté. Aktualakie petijumi pasaulé ir vérsti uz CaP kaulu cementu fizikalkimisko IpaSibu
tuvinasanu dabiga kaula 1pasibam, ka ar1 uz sacietéSanas laika in vivo pielagoSanu efektivakai
oper&sanai, varigjot kaulu cementu sastavu, t. sk. CaP, visbiezak HAp, o-TCP un DCPA, saturu
[55, 56].

Viens no aktualakajiem CaP pétniecibas virzieniem ir mikro- vai nano-strukturétu
biomaterialu, t.i., mikrosféru, mikrogranulu vai nanodalinu, izveide lietojumam kaulaudu
inzenierija, pieméram, génu transportam, zalu piegades sisteémas, terapeitisku, biologiski aktivu
jonu lokalas piegades sist€émas [57]. Biomateriali, t. sk. kompozitmateriali, uz nanoizméra CaP
un kolagé€na bazes pirmo reizi pétiti in vivo 1990. gada. Pozitivie in vivo testu rezultati pavéra

iesp€jas nanokristaliskus CaP izmantot ka kaulu aizvietotajmaterialus un lokalas zalu piegades

8Junga modulis trabekularajiem kaulaudiem ir no 0,5 Iidz 1,5 GPa un kortikalajiem kaulaudiem — no 7 lidz

30 GPa.
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sisteémas [58, 59]. Pirmais mediciniskais preparats NanOss ™ - kaulu defektu pildviela, kas satur
nanoizméra CaP dalinas, komercializéts 2005.gada ASV. NanOss™ mikrostruktura, kimiskais
sastavs un fizikalkimiskas ipasibas imité kaulaudos esoso biologisko HAp. Tas ir mehaniski
izturigaks, sp€j efektivak veicinat kaulaudu atjaunoSanos salidzinajuma ar analogu
mikroizméra CaP dalinas saturo$u preparatu [60]. Perspektivs komercials produkts ir Ostim®,
kas ir izmantoSanai gatava injicjama pasta uz nanokristaliska HAp, kura kristalitu vidgjais
izmérs — (100*2*3) nm® un Ipatngjais virsmas laukums ~100 m?*/g, un iidens bazes. Ostim®
izmanto kaulu lizumu arstéSana [58].

HAp, pateicoties ta elastigajai un vienlaicigi stabilajai kristaliskajai struktiirai, piemit
sp&ja ieklaut izomorfus aizvietotajus, kas netiesi izskaidro biologiska HAp kimiska sastava
plasas variacijas. Lidz ar to lielaka dala dabigo apatitu mineralu ir nestehiometriski.
Vienkar$aka jonu apmainas teorija metalu joni adsorb&jas uz apatita virsmas, aizvietojot (Ca?")

jonus HAp difuzijas cela, ka paradits vienadojuma (1.1) [11]:
Cai0(PO4)s(OH)2 + xMe?" — (Caio-x)Mex(PO4)s(OH)2 + xCa?* (1.1)

Tadgjadi bez jau aprakstitajam plaSajam HAp izmantoSanas iesp&jam biomedicina, HAp
materialiem ir rasts pielietojums ari vides tehnologijas, pieméram, notekiidenu, piesarnotas
augsnes attiriSanai un smago metalu adsorbcijai [56, 61, 62]. Turklat zinatniskas literatiiras
analize liecina, ka dazadu biomaterialu biologiskas un fizikalkimiskas pasibas iesp&jams
uzlabot, veicot to modificéSanu ar dazadiem elementiem un to grupam, t. sk. tadiem, kas
sastopami dabiga kaula sastava. CaP modificé$anu visbiezak veic ar mérki uzlabot to biologisko
saderibu ar dzivajiem audiem. Izpétits, ka izomorfu aizvietotaju, t. i., elementu, kas netilpst CaP
pamatsastava, ieklauSana CaP struktiira butiski ietekmé tadas materialu 1pasibas ka
kristaliskums, izmainot kristaliska rezga parametrus, un $kidibu, ka art ietekmé galaproduktu
biologisko saderibu [63]. Lidz ar to aizvietotu CaP sintéze guvusi popularitati, jo ir iesp&jams
izstradat implantmaterialus, kas uzraditu vélamas Ipasibas specifiskiem biomediciniskiem
pielietojumiem [64]. Izmantojot CaP pamatelementu aizvietoSanu, iesp&jams modificet
implantmateriala virsmas pasibas, uzlabojot proteinu adsorbciju un $iinu adh€ziju uz virsmas,
ka arT bioaktivitati [52]. Ieklaujot sintetiska CaP struktira elementus, kas sastopami dabigajos
cietajos audos, materials klist nestehiometrisks un sikkristalisks, lidz ar to ta 1paSibas tiek
tuvinatas biologiska HAp ipasibam, un tick uzlabota biomateriala saderiba ar dzivajiem audiem

[65-67]. CaP ar zemu kristaliskuma pakapi piemit uzlabota biorezorbcija organisma. Ta tiek
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uzskatita par priekSrocibu, jo uz materiala virsmas tiek raditas dinamiskas SkiSanas un
biologiska HAp nogulsnésanas zonas in vivo.

Aktuali ir petjumi par CaP modificéSanu ar elementiem, kas nav sastopami vai to
koncentracija dabigajos cietajos audos ir méramas miljonu dalas, pieSkirot tiem specifiskas
funkcijas, pieméram, pretickaisuma, magnétiskas, fotoluminiscences 1paSibas. Turklat,
modificétie CaP var tikt izmantoti ka biologiski nozimigu, terapeitisku jonu nesgji. Zinatniskaja
literatiira pieejamas informacijas apskats par CaP modificéSanu ar dazadiem elementiem

sniegts 1.2.4. apaksnodala.
1.2.2. HAp un B-TCP visparigs raksturojums

Pazistamakie CaP biokeramikas parstavji ir HAp un B-TCP, kam piemit biosaderiba,
bioaktivitate un/vai biorezorbcija, ka art osteokonduktivitate. Promocijas darba HAp un B-TCP
izveleti modificéSanai ar Mg. Visparigs HAp un B-TCP fizikalo un kimisko ipasibu
salidzinajums sniegts 1.4. tabula.

1.4. tabula
HAp un B-TCP fizikalo un kimisko 1pasibu salidzinajums [48]

- Kimiska Ca{P_ Skidiba Kristalrezga Blivums,
Faze formula molara 25 °C, pKs sistéma /em?
attieciba » PRk &
HAp | Caio(PO4)s(OH):2 1,67 116,80 heksagonala 3,15
pB-TCP Caz(PO4)2 1,50 28,90 romboedrala 3,07

CaP biokeramiku iegust Skiduma vai cietvielu reakcijas sintez€tu CaP prekursoru
formé&sanas, pieméram, parklajumu uznesanas, presé€sanas u.c., un augsttemperatiiras apstrades
rezultata. Ca/P molarai attiecibai ir nozimiga loma augsttemperatiiras apstrade, pieméram, HAp
gadijuma izteiktas novirzes no stehiometriskas Ca/P molaras attiecibas, kas atbilst 1,67, veicina
a- vai B-TCP blakusfazu veidoSanos biokeramika augsttemperatiiras apstrades rezultata.
Sekojosi, ja CaP prekursora Ca/P molara attieciba atbilst 1,50 (apatitisks TCP (ap-TCP)),
augsttemperatiiras apstrades rezultata tas transforméjas par B-TCP (7 > 700 °C) vai o-TCP
(1120 °C £ T <1290 °C) [68, 69]. Savukart, ja CaP prekursora Ca/P molara attieciba robezas
1,50 < Ca/P < 1,67 (CDHAp), augsttemperatiiras apstrade tiek iegiiti BCP, kas sastav no HAp
un B-TCP dazadas attiecibas. Turklat, jo zemaka Ca/P molara attieciba, jo CaP ir skabaks un
tam raksturiga augstaka Skidiba tdeni un tdens Skidumos. Tadgjadi CaP biokeramikas

bioaktivitate un biorezorbcija ir tiesi atkariga no Ca/P molaras attiecibas, fazu tiribas un
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kristaliskuma. Savukart osteokonduktivitati un osteoinduktivitati galvenokart ietekmé
biokeramikas kimiskais sastavs un virsmas pasibas. Ir pieradits, ka B-TCP osteoinduktivitates
potencials ir augstaks ka HAp. Savukart klmiskie p&tijumi liecina, ka B-TCP biokeramikas
biorezorbcijas pakape ir par augstu, kas kavé kaulaudu augSanu. B—TCP biorezorbcijas atrums
ir aptuveni 10 reizes lielaks neka HAp [70].

Nereti izmanto BCP biokeramiku, kas satur HAp un B-TCP dazadas attiecibas. Regulgjot
stabila HAp un skistosa 3-TCP fazu attiecibu BCP biokeramikas sastava, iesp&jams kontrol&t
materiala biorezorbciju organisma [48, 71]. Veésturiski par optimalu tiek uzskatita BCP
biokeramika ar HAp/B-TCP fazu attiecibu 60/40 % (masas) [72, 73]. Svarigi atzimét, ka
dazadas organisma dalas nepiecieSami implantmateriali ar atSkirigu biorezorbcijas kinétiku, lai
ta blitu sam&rojama ar attieciga kaula augsSanas kin&tiku [74, 75]. BCP biokeramiku var iegit,
mehaniski samaisot noteiktas attiecibas augsttemperatiira iegiitas HAp un B-TCP fazes vai
termiski apstradajot sintez€to CDHAp. PriekSroka tiek dota CDHAp augsttemperatiras
apstrades metodei, jo fazu maisijums, kas iegiits sint€zes cela atomu Ilimeni, nodroSina
homogénaku HAp un B-TCP graudu izkliedi biokeramikas tilpuma, laujot iegiit BCP
biokeramiku ar uzlabotu graudu sablivéSanos, kas, savukart, nodroSina labakas mehaniskas

pasibas, proti, augstaku mehanisko izturibu.
1.2.3. HAp un B-TCP strukturals raksturojums

Visparigi aprakstot, var apgalvot, ka pamata CaP kristalisko struktiiru veidojosie atomi
izvietoti apkart fosfatgrupu [PO4] siste€mai, kas nodroSina struktiiras stabilitati.

HAp kristaliska struktiira sastav no [PO4] tetraedru pamatnes. Atkariba no [OH] grupu
izkartojuma, HAp ienem monoklino vai heksagonalo struktiiru. Gaisa atmosfera HAp ienem
monoklinu (P2:/b) un pie 250 °C heksagonalu (P63/m) telpisko struktiiru. Biologiskais HAp
(mugurkaulnieku cieto audu neorganiska dala) kaulu un zobu sastava ir ar heksagonalu
struktliru, bet zobu emaljas sastava ar monoklinu struktiiru. Nemot véra HAp kristaliska rezga
parametrus (a = 0,95 nm, ¢ = 0,68 nm) un ta simetriju (heksagonala, P63/m), likumsakarigi, ka
HAp elementarsiina ir orientéta c-ass virziena [47, 76-78].

Stehiometriska HAp, kura kimiska formula Caio(PO4)s(OH)2, kristalrezga $tnu veido
divas Cas(PO4)3OH molekulas. Shematiska HAp kristalrezga uzbtive paradita 1.3. att€la. HAp
raksturigs heksagonals kristalrezgis, kur Ca atomi ir atrodas divas pozicijas — kolumnari (Ca(I))
un heksagonali (Ca(Il)) (skat. 1.3. att. (B)). Kolumnarie Ca jeb Ca(I) atomi izvietoti kristalrezga

punktos, heksagonalie Ca atomi jeb Ca(Il) - izvietoti plakn@s, kas paral€las c-asij. Tadgjadi,
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HAp struktiras formula pierakstama sekojosi - Ca(I)aCa(Il)s(PO4)6(OH)2. [PO4] tetraedri
atrodas kristalrezga plaknés, savukart hidroksilgrupas [OH] ir izvietotas kristalrezga stiiros

c-asij paralélas kolonnas. HAp kristalrezga vislielako tilpumu aiznem O atomi [47].

S i
g Pl ;ﬁh.

1.3. att. A - HAp kristalrezga Stina: ® —O; ® —Ca; ® —P; O —H [79], B - dazadu Ca atomu

koordinativais attelojums HAp struktiira [80]

TCP iespgjamas tr1s augstteperatiiras polimorfas modifikacijas [81]:
1) B-TCP; T<1180 °C;
2)  o-TCP; 1180 °C < T <1430 °C;
3) o’-TCP; T> 1430 °C.
B-TCP raksturigs romboedrals kristaliskais rezgis, kura elementarSina satur 21

Ca3[(POa)2] vienibu (skat. 1.4. att.).

Cagz) Caz) Ca@z) Carqy Cags)

1.4. att. B-TCP kristalrezga Stina: ® —O; ® —Ca; ® — P [82]

31



B-TCP kristaliska struktura tiek aprakstita ka haotiski izkliedeti [PO4] tetraedru slani,
starp kuriem izvietojusies Ca atomi. Turklat Ca atomi B-TCP kristalreZg1 ienem piecas telpiskas
koordinacijas. Ca(4) vieta B-TCP struktiira ir koordinéta ar trim skabekla atomiem un tai
raksturigs dal€js okupacijas faktors (0,5). Savukart Ca(1), Ca(2), Ca(3) un Ca(5) vietas ir
pilniba aiznemtas ar Ca atomiem un koordin&tas ar attiecigi septiniem, astoniem, astoniem un

seSiem O atomiem [81].
1.2.4. Ar izomorfiem aizvietotajiem modificéti CaP

Sintétisko CaP modificéSanu veic, ieklaujot CaP struktiira izomorfus aizvietotajus jeb
aizvietojot Ca, [PO4] un/vai [OH] pozicijas (skat. 1.5. att.) [76-78, 83-94]. Atkariba no

aizvietotas pozicijas tiek izdalita, ta saucama, anjona un katjona CaP aizvietoSana.

(Ca™) (PO>) (OH)
(Na*) (Sr2+) (Gas+) (SO4%) (COsF*) (F) (COs%)
(K" (Pb2+) (Las+) (HPO®) | | (AsO4*) (CI) (S27)
(Ag") (Mgz) (COs*) (VOs) T) (0%)

(Baz") (Si04*) (Br)

(Zn2t)

(Cdz) Ca(l) = Ca(l)

(Cuzt)

(Fex)

Ca(l) e Ca(l)

1.5. att. AizvietoSanas iesp&jas HAp heksagonalaja struktiira [76—78, 83—94]
1.2.4.1. Anjonaizvietoti CaP

Anjonai aizvietoSanai atbilst pilniga vai daléja CaP kristaliskaja strukttra esoSo [PO4]
tetraedru aizstasana ar [SiOa4], [COs3F], [SO4], [AsOa4], [HPO4], [VO4], [COs3], ka arT [OH] grupu
aizstaSana ar [COs], F, [S2], Cl, O, I, Br, [O2]. Anjonas aizvietoSanas gadijuma vairakums
pétijumu, kas aprakstiti zinatniskaja literatiira, veltiti biologiski nozimigo [COs], [SiO4], F un

Cl ieklausanai sintétiska HAp struktiira [76—78, 83—104].
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HAp struktira ieklaujot [CO3] grupas, pastav divas iesp&jamas aizvietoSanas iespgjas,
respektivi, [OH] grupas vieta «A-tipa» aizvietoSana vai [PO4] tetraedra vieta «B-tipa»
aizvietoSana, un iegiitie materiali ir, attiecigi, «A-tipa» karbonathidroksilapatits (A-CHAp) un
«B-tipa» CHAp (B-CHAp). Sintétiskajos HAp ir iesp&jama ar1 vienlaiciga [PO4] un [OH] grupu
aizvieto$ana ar [CO3], ieglistot «AB-tipay CHAp (AB-CHAp). Biologiskie apatiti principa ir
B-CHADp ar nelielu A-CHAp piemaisijumu saturu. HAp modificéSana ar [COs] veicina HAp
kristalizacijas pakapes samazinaSanos un S$kidibas palielinasanos. [CO3] ieklauSana HAp
struktiira ir ierobezota, jo tiek destabilizéta HAp struktiira [85, 95].

Si ir bitisks mikroelements biologiskajos procesos. Tam ir pasa nozime vielmainas
procesos, kas saistiti ar kaulu augSanu. Pieradits, ka Si uzlabo un stimul@ osteoblastu aktivitati
in vitro un sekm& HAp noardisanos in vivo [84]. HAp modific€Sana ar Si notiek, aizvietojot
[PO4] grupas ar [SiO4] grupam struktiira. Literatiira noradits, ka HAp modificéSana ar [SiO4]
grupam izraisa kristalitu izm&ru samazinasanos, kas savukart noved pie materiala Skidibas
paaugstinasanas, uzlabojot ta biologisko saderibu ar dzivajiem audiem [85, 96]. Ar Si
modificéta HAp uzlabota biologiska aktivitate ir saistita ar palielinatu struktiiras defektu skaitu
uz graudu robezvirsmam, kas tiek uzskatits par SkiSanas sakumpunktu in vivo [83].

Struktiira esoSo [OH] grupu aizvietoSana ar F stabilizé HAp fazi [97]. Ieklaujot F HAp
struktiira, tieck sekme&ta HAp kristaliskuma pakapes paaugstinasanas. Pilniba vai dal&ji ar F
aizvietotam HAp (Caio(PO4)6(OH,F)2) raksturiga zemaka Skidiba, augstaka termiska un
kimiska stabilitate salidzinajuma ar neaizvietotu HAp [98, 99]. Salidzino$i nesenos pétijumos
konstatéts, ka (F") joni sp€j stimul&t arpus Siinas matricas forméSanos in vitro un uzlabot kaula
un implanta saaugSanu in vivo, veicinot osteoblastu proliferaciju un vairoSanos. (F’) joni veicina
cieto audu (emaljas, kaulu) defektu regeneraciju, samazina un kontrolé zobu kariesa attistibu.
Lai gan ir iesp&jams pilniba aizvietot [OH] grupas HAp struktiira ar F, ir nepiecieSams pielagot
F saturu, lai optimiz€tu HAp implantu bioaktivitati un kontrolétu (F°) jonu izdaliSanos
organisma vide€. Lielos daudzumos (F°) joni var izraisit nevélamus efektus stinu darbiba [98].
Turklat HAp produktiem ar augstu F saturu novérota mehanisko pasibu pasliktinasanas,
respektivi, cietibas un elastibas modula pazeminasanas. Sis izmainas ir saistitas ar materiala
blivuma pazeminasanos lidz ar F satura picaugumu [99].

Neskatoties uz to, ka Cl ir sastopams cieto audu sastava (~0,13 % (masas)), literattira
publiskots salidzino$i neliels skaits petijumu par ar Cl modificéta HAp implantmaterialu
izstradi. PEtTjumu rezultata ir noskaidrots, ka Cl aizvieto [OH] grupas HAp struktiira [100, 101].

Cl galvena funkcija organisma ir skabas vides (pH < 7) nodroSinasana uz kaulu virsmas, kas
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veicina osteoklastu aktivitati un kaulu noardiSanas procesus [102, 103]. Lidz ar to Cl ieklauSana
sintétiska HAp implantmaterialu sastava pamata tiek realiz€ta ar mérki nodroSinat
implant€Sanas vieta optimalus apstaklus kaulu mineralu $kiSanai un organiskas matricas
sagremosanai osteoklastu izdalito skabo hidrolazu darbibas rezultata. Pilniba ar ClI aizvietots
HAp, t. 1., hlorapatits (6,8 % (masas) Cl), kur visas [OH] grupas aizstatas ar CI, netiek uzskatits
par perspektivu kaulu implantmaterialu, jo saistits ar risku radit lokalu vides paskabinasanos

implantgSanas vieta, kas noved pie nev€lami straujas kaulu noardisanas [104].
1.2.4.2. Katjonaizvietoti CaP

Metaliskajiem elementiem, kuru atomu radiuss mazaks ka Ca, t. i., < 0,198 nm, pirmkart
ir tiecksme staties Ca(Il) pozicija, bet, pieaugot ievadita jona koncentracijai materiala, tiek
aizvietota arT Ca(I) pozicija. Na, K, Ag, t. i., elementu, kuru atomu radiuss ir lielaks ka Ca,
gadijuma, pirma tiek aiznemta Ca(I) vieta HAp struktira [91].

Ca aizstaSana HAp struktiira veicina saiSu garumu izmainas starp centralo atomu un to
aptveroSajiem O atomiem, ka Mg, Cu, Zn, Fe, Cr un Mn gadijuma tas paradits 1.5. tabula, ka

ar izraisa centralo atomu aptveroso grupu novietojuma mainu (skat. 1.6. att.) [105, 106].

1.5. tabula

Saisu garumu’ salidzindjums starp centralo atomu un to aptverosajiem O atomiem HAp

molekula [106]
Centralais atoms Ca Mg Cu Zn Fe Cr Mn
Atoma nr. SaiSu garums, A
*(1)-0(2) 2,4242 | 2,0832 | 1,9297 | 1,9897 | 1,9282 | 1,9351 | 1,8642
*(1)-0(3) 2,4259 | 2,0788 | 1,9154 | 1,9758 | 1,9136 | 1,9213 | 1,8956
*(1)-0(4) 2,4198 | 2,1049 | 2,0077 | 2,0273 | 2,0103 | 2,0099 | 1,9139
*(1)-0(5) 2,4244 | 2,0845 | 1,9419 | 2,0028 | 1,9413 | 1,9481 | 1,9468
*(1)-0(6) 2,4315 | 2,1152 | 2,0382 | 2,0370 | 2,0364 | 2,0399 | 1,9238
*(1)-0(7) 2,4297 | 2,0990 | 1,9702 | 2,0181 | 1,9705 | 1,9746 | 1,9378
*(1)-O(8) no OH | 2,4085 | 2,0362 | 1,8648 | 1,9437 | 1,8653 | 1,8744 | 1,8957
*(1)-0(9)no OH | 2,4111 | 2,0426 | 1,8789 | 1,9897 | 1,8781 | 1,8862 | 1,9276

* Centralais atoms

7 Sai8u garumi aprékinati, izmantojot molekulara modele$ana ar HyperChem programmatiiru.
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1.6. att. HAp molekulas telpisks modelis ar A - Ca, B— Mg

un C — Zn ka centralo atomu [106]

Ipasu interesi izpelnijies biologiskaja HAp sastopamo elementu, 1pasi, Mg, Sr un Zn,
potencials uzlabot HAp implantmaterialu bioaktivitati [14, 83, 107-111].

Zn piemit inhibitora loma HAp sintézg, t. i., Zn ieklauSana strukttira kavé HAp kristalu
augSanu un pazemina HAp termisko stabilitati. HAp kristaliem raksturiga regulara forma, bet
ar Zn modificéta HAp kristali ir neregularas formas un tiem piemit pastiprinata tieksme
aglomeréties. Turklat aglomeratu izméri pieaug lidz ar Zn satura palielinaSanos HAp sintéZu
produktos [83]. Murakami et al. p&tijumos pieradits, ka ar Zn modificéta HAp produkti,

pateicoties to relativi augstajai mehaniskajai izturibai, ir piemeroti industrialai izmantoSanai
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[107]. In vitro un in vivo pétijumos pieradits, ka Zn klatbiitne sekmé kaula saistiSanos ar
implantmaterialu, ka arT samazina iekaisuma raSanas risku, pateicoties tam piemitoSam
antibakterialam 1pasibam [108].

Pieradits, ka (Sr*") joniem ir milzigs potencials osteoporozes arstésana un kaulu
mineralizacijas uzlaboSana [14]. Veikti pétijumi, kuros noskaidrots, ka Sr veicina kaulu
veidoSanos un mazina kaulu noardiSanos. P&d€jos piecos gados starptautiski pétfjumi
pastiprinati ir versti uz Sr saturo$u CaP kaulu aizvietotajmaterialu izstradi [ 109]. Pateicoties Ca
un Sr lidzigai polaritatei un atomu izmeriem, attiecigi, 0,198 nm un 0,215 nm, Sie divi elementi
ir salidzinosi viegli savstarpgji aizvietojami HAp kristaliskaja rezgi [110]. Ar Sr aizvietots HAp
ir guvis starptautisku zinatnieku uzmanibu, pateicoties ta kristaliskas strukturas, t. sk.
starpatomu kimisko saiSu un atomu telpisko izvietojumu kristalos, Iidzibai ar nemodificétu
HAp [111].

Proteini, aminoskabes un citas organiskas vielas viegli adsorbg&jas uz HAp, kas noved pie
bakteriju adsorbcijas un vairoSanas uz HAp implantmaterialu virsmas [112]. Lidz ar to tiek
pétitas potencialas HAp modificESanas iespgjas ar tadiem elementiem, t. sk. Ag, Ce, kas
pieskirtu materialam antibakterialas 1pasibas.

Ag raksturiga antibakteriala iedarbiba uz grampozitivam un gramnegativam baktérijam,
sénitém, vienSlnu organismiem un daziem virusiem, tostarp arl uz antibiotiku izturigdm
cilmém. Bitiski, ka Ag piemit zems toksiskums attieciba pret ziditaju $iinam un tas neizraisa
mikrobu izturibu. In vitro pétijumos noskaidrots, ka (Ag") joniem ir bitiska loma bakterialas
adh&zijas samazinasanai vai noverSanai uz ar Ag modificétiem HAp parklajumiem [113].

Literattra atrodami pétijumi, kas apliecina, ka Ca aizvietoSana ar Ce HAp struktiira
pieskir materialam antibakterialas Tpasibas. Pateicoties tam, ka Ce atoma radiuss (0,185 nm) un
Pauling elektronegativitate (1,12) ir tuva Ca atoma radiusam (0,198 nm) un Pauling
elektronegativitatei (1,00), Ce ir iesp&jams salidzinos$i viegli ieklaut HAp kristalrezgi. Tad&jadi
tiek palielinata HAp fazes Skidiba un materialam pieskirtas antibakterialas tpasibas, kas
veicingjis ar Ce modificéta HAp izmantoSanu zobarstnieciba. Uzlabots antibakterialais efekts
uz Lactobacillus bakterijam sekmégjis ar 0,08 % Ce modificéta HAp nanodalinu izmantoSanu
ka piedevu zobu higiénas Iidzeklos kariesa attistibas kavéSanai [114].

Pedgjos gados lielu interesi izsauc magnétisko nanodalinu izmantoSana medicina,
pieméram, lokalas zalu piegades sistémas un diagnostika. Sim noliikam tiek izstradati specifiski
neséji, t. sk. ar Fe modificéta HAp nanodalinas. Nelielos daudzums (20 % (molu) attieciba pret

Ca) Fe pozitivi ietekmé HAp 1pasibas, kuras ir svarigas biomediciniskai izmantoSanai.
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Aizvietojot Ca ar Fe, HAp kristaliskuma pakape, kristalitu izmeri, kristaliska rezga parametri
un elementarsiinas tilpums samazinas. Tas saistits ar to, ka Fe atomu radiuss ir mazaks Ca
atomu radiuss. Ar Fe aizvietota HAp nanodalinas ietekm& osteoblastu dzivotsp&ju, tas var
izmantot diagnostika vai zalu piegadge, turklat noverots, ka Fe uzlabo osteoblastu adhéziju uz

HAp implantmaterialu virsmas [115].
1.3. Mg saturoSi biomateriali

Mg loma dazadu organisma funkciju nodroSinaSana, kas uzskaititas 1.2.tabula,
veicinajusi biomaterialu uz Mg bazes attistibu vairaku desmitu gadu garuma. Lidz pat
misdienam popularakais Mg lietojums medicina ir gan tira Mg metala, gan Mg sakausg€jumu,
pieméram, ar Al/Zn (AZ91) vai ar Ca/Zn, forma kaulu defektu labosanai [116].

Biomaterialu modificésana ar Mg tiek veikta, pievienojot to pamatsastavam biologiski
saderigus Mg savienojumus, t. sk. MgP vai MgO, vai arT tiesi ieklaujot Mg atomus attieciga
savienojuma, pieméram, CaP, t. sk. HAp un B-TCP, kristaliskaja struktura. Turklat, pemot véra
Mg biologisko nozimi, aktuali kluvusi pétijumi par tadu biomaterialu izstradi, kas sp&tu atbrivot
(Mg?") jonus organisma vidg.

Pamatojoties uz public€tajiem in vitro un in vivo pétijjumu rezultatiem, dazi no
perspektivakajiem Mg saturoSiem biomaterialiem, ka ari to priekSrocibas un trikumi
mediciniskam lietojumam uzskaititi 1.6. tabula. Jaatzimé, ka 1.6. tabula sniegtais uzskaitijums
nav uzskatams par izsmeloSu, tomér tiek ieskic€tas nozimigakas tendences.

1.6. tabula

Mg saturosi materiali mediciniskam lietojumam, to priekSrocibas un trikumi

Materiala veids Mg saturs PriekSrocibas (+) un/vai triikumi (-) | Avots
Metalisks Mg vai to <100 % (+) augsta mehaniska izturiba; [116]
sakausg&jumi metalisks Mg | (-) strauja degradacija

(+) sasniegts Junga modulis (29,73
GPa), kas pielidzinams

Stikla keramika 43,2 kortikalajam kaulam;
) % (masas) _ - [117]
Si0,-Ca0-MgO MgO (+) Mg klatbutne stimul€ osteoblastu
proliferaciju un diferencéSanos in
Vitro;
Kvartara

5,0 % (molu) | (+) salidzinos$i zemais Mg saturs

stiklkeramikas sistéma . =
MgO uzlabo in vitro bioaktivitati

Si0>—Ca0-P,0s-MgO

[118]
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Materiala veids Mg saturs Prieksrocibas (+) un/vai tritkkumi (-) | Avots

(+) sekmétta osteoblastu (MG-63)
proliferacija;

LBy 0,0-1.2 mol (+) efektivaka kaulaudu augsana de [119]

cementi MgHPOs - 3H:0 novo implanté$anas vieta (New
Zealand trusi)
%2 HA 5,7 % (molu) | (+) uzlabota osteokonduktivitate un
Mg saturoSa HAp Mg (attieciba biorezorbcija in vivo testos (New [121]
granulas pret Ca) Zealeand trusi);
(+) B- — a-TCP polimorfas
modifikacijas maina augstakas
MgO un SrO saturos$s | 1,0 % (masas) temperaturas; [122]
B-TCP MgO (+) pastiprinata kaulu §tinu aktivitate

(proliferacija) in vivo testos
(Sprague-Dawley zurkas);

(+) uzlabota biorezorbcija;
(+) biologiski aktivu (Mg>") un (F") [123]
jonu atbrivos$ana organisma vidé

Mg un F saturosi BCP 0,5-12,0
pulveri % (masas) Mg

Metaliska Mg galvena prieksrociba, salidzinot ar citiem metaliskiem implantmaterialiem,
pieméram, nertis§joso t€raudu, titanu u.c., ir ta biorezorbcijas sp&ja organisma, kas nodroSina
pakapenisku noardiSanos organisma, laujot veselajiem audiem aizstat implantmaterialu.
Metalisks Mg un Mg sakausgjumi pirmo reizi bionoardamu implantu, t. i., vaskularu stentu,
forma un ortopédiskam lietojumam tika izmantoti 19. gadsimta beigas. Pirmais Mg
izmantoSanu ortopedisku implantu veida ierosinaja Erwin Payr [120]. Neskatoties uz gadu gaita
nostiprinatiem priekSstatiem par Mg biologisko saderibu, pastav metalisku Mg implantu
toksicitates risks, kas saistits ar to neprognoz&jamu koroziju jeb sairSanu organisma vide. Lidz
ar to musdienas pétfjumi galvenokart ir veérsti uz Mg sakaus€jumu izstradi, kas noverstu
toksiskas audu atbildes raSanos dziva organisma parak intensivas Mg implantu sairSanas un
(Mg?") jonu izdalisanas dél, kas novestu pie hipermagnézijas®.

Tiek uzskatits, ka galvenais Mg un ta sakauséjumu korozijas produkts, Mg(OH)2, ir viens
no iesp&jamiem faktoriem, kas stimulé kaulu augSanu de novo [124]. Implantgjot Mg(OH)2
cilindrus ar zemu biorezorbcijas pakapi truSa augsstilba, noverota pastiprinata kaula veidoSanas
un kavéta kaula noardisanas. Sie rezultati liecina, ka pastiprinata kaulu augsana ap Mg(OH).
cilindriem ir saistita ar atbrivotajiem (Mg”") joniem. Mingtajam atklajumam sekoja virkne

pétijumu, kas apstiprinaja (Mg*") jonu stimulgjoso efektu uz osteoblastu aktivitati. Pieradits, ka

8 Hipermagnézija ir paaugstinats Mg saturs organisma.
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(Mg?") joni veicina §tinu adh&ziju uz biomateriala virsmas [125-127], ka arT uzlabo osteoblastu
proliferaciju [128—130], vairo$anos [130], mineralizaciju [131] un angiogénas’ funkcijas [132].
Zreiqat et al. ierosingja, ka $linu piesaistiSanas pie Mg saturoS$u biomaterialu virsmas notiek
caur a581- un Bl-integriniem'?, kas ir (Mg?") jonu ierosinati fibronektinu!' receptori [125].

Pieradits, ka, izmantojot Mg saturoSus biomaterialus, ir iesp&jams mainitu kaulu dziSanas
un augsanas procesus kontroléta veida.

Misdienas daudzi pétijumi fokuséti uz ar Mg modificétu CaP kaulu cementu izstradi
ortopédiskam lietojumam. Ar Mg modificéti CaP cementi in vivo apstaklos veicina labaku
kaulifinu vairo$anos salidzinajuma ar CaP cementiem, kas nesatur (Mg?*) jonus [83, 133].
Pieradits, ka tadu MgP ka MgHPO4 - 3 H2O un Mg3(POs)2 - 22 H2O pievienoSana kaulu
cementos uzlabo to biosaderibu ar osteoblastu kultiiru, stimulé osteoblastu adh&ziju un
proliferaciju. Pieméram, Mg saturoSa DCPD un struvita jeb magnija amonija fosfata
(NH4aMgPO4-6H20) cementiem konstatéta augstaka osteoblastu aktivitate salidzinajuma ar
CDHAp kaulu cementiem, jo Mg kaulu cementu sastava palielina Stinu aktivitati [119].

Kontroléta Mg ieklauSana CaP sastava var pieskirt implantmaterialam osteoinduktivitati,
izvairoties no iesp&jamam kaitigam blakusparadibam, kas novérojamas, lietojot biologiski
aktivas vielas, pieméram, osteoporozes arstéSanai. /n vivo pétijumos ir konstatéts, ka HAp ar
Mg piedevam uzrada labakas osteogénas 1pasibas, salidzinot ar nemodificétu HAp [121]. Lai
gan sakotngjie p&ttjumi $aja joma ir daudzsolosi, vél ir daudz nezinama par to, ka (Mg>") joni

darbojas organisma vidg, kas padara So par perspektivu pétijumu jomu.
1.3.1. Ar Mg modificétu CaP sintéze

Zinatniskaja literatiira visbiezak aprakstita CaP iegiiSana, izmantojot kimiskas sintézes
metodes, pieméram, hidrotermisko sintézi, sola-g€la metodi un kimisko suspensijas
nogulsnésanu, kas pieskaitamas pie Skiduma kimiskajam metodém, ka armT mehanokimisko
metodi, kas tiek apziméta ka sausa kimiska sintézes metode [134]. Saskana ar publicétajiem
datiem, veiksmigi tiek realizéta Mg jonu ieklauSana dazadu CaP, t.sk. HAp, ap-TCP un

CDHAp, struktiira, izmantojot modificétas HAp sintézes metodes, no kuram popularakas

% Angiogéni augsanas faktori un inhibitori kontrolé angiogenézi, kas ir nozimigs process normala fiziologija
un slimibu patogen&z€. Angiogenéze ir jaunu asinsvadu veido$anas no ieprieks eksistéjosiem.
19 Integrini ir membranas proteini, kas nodrosina §inu mijiedarbibu ar arpussiinas matriksu.

! Fibronektins ir glikoproteins, kas sekmé $tinu proliferaciju un ietekmé diferenciacijas procesus.
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uzskaititas

1.7. tabula [134-140].

Attiecigas

metodes

tieck pielagotas,

lai

realiz€étu

aizvietotajjonu saturosu reagentu pievienosanu sintézes vide, respektivi, tiek variétas izejvielas,

ka arT sintézes tehnologiskie parametri.

1.7. tabula
Ar Mg modificétu CaP sintézes metodes un tajas lietotie reagenti
Prekursori
Produkts Metode Avots
Ca P Mg
CaO H3PO4 Mg(CH3COO)2 [134]
Ca(NO3)2-4H20 | NH4H:POs | Mg(NO3)2-6H20 | Suspensijas | 136]
nogulsnésanas
Ar_Mg Ca(NO3): (NH4)2HPO4 Mg(NOs): metode [137]
modificets
HAp Ca(OH)2 H3PO4 MgCl2-6H20 [121]
mehanokimiska
Ca(OH): (NH4)2HPO4 Mg(OH)2 -hidrotermala | [138]
sintéze
‘4H H4H2P M -6H ..
Ar Mg Ca(NO3)2:4H20 | NH4H2PO4 g(NO3)2:6H20 suspensiias [68]
modificéts Ca(CO)s3 H3PO4 Mg(NOs3)2:6H20 | nogulsnésanas | [139]
ap-TCP 1 (NO»)-4H20 | (NHa)HPOs | Mg(NOsy6H20 | ™% [ 11401
ArMg | Ca(NO3)2'4H20 | (NH4)2HPO4 | Mg(NO3)2-6H0 | Suspensijas | [141]
modificets nogulsnésanas
CDHAp Ca(NOs3)2:4H20 | (NH4)2HPO4 | Mg(NOs3)2-6H20 metode [142]

20. gadsimta 90-ajos gados pétijumi galvenokart tika fokuséti uz ar Mg modificétu HAp

sint€zi, izmantojot kimiskas suspensijas nogulsné$anas metodi, lai sasniegtu maksimali augstu

HAp struktiira ieklauta Mg saturu, saglabajot HAp stehiometriju un fazu tiribu [143, 144].

Zinojumi par maksimali sasniedzamo Mg saturu HAp struktiira ir pretrunigi. Paris petijumu

liecina, ka maksimala Mg koncentracija stehiometriska HAp struktira sasniedz vien

1,0 % (masas) [143, 144], tomér cita petijuma HAp struktura tika ieklauti pat 5,7 % (masas)

Mg [121, 145]. L1idz pat musdienam visaugstako HAp struktiira ieklauta Mg koncentraciju, t. i.,

~28 % (masas), sasniegusi pétnieku grupa Suchanek et al., izmantojot mehanokimisko-

hidrotermalo sint€zes metodi, tomer $ada cela iegiiti sint€Zu produkti raksturojas ar zemu tiribas

pakapi, jo satur izejvielu un blakusfazu, t. sk. MgP, piemaisijumus [138]. Salidzino$i mazak

literatiira atrodama informacija par ar Mg modificéta ap-TCP un CDHAp sintézi.
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1.3.2. Ar Mg modificétu CaP strukturals raksturojums

Saskana ar literattiru, Mg ietekme uz HAp fizikalkimiskajam ipaSibam ir sekojosa:

1) palielinas Tpatngjais virsmas laukums [121, 136, 138],

2) samazinas kristaliskums un kristalttu izméri [134, 136, 138],

3) pazeminas termiskas stabilitate [136, 138],

4) paaugstinas Skidiba [121],

5) izmainas dalinu morfologija no adatveida uz plaksnveida [134].

Ir 1zpétits, ka Mg ievérojami palénina HAp kristalitu nukleaciju un augSanu, kas rada
lielaku kristalizacijas diglu skaitu, Iidz ar to lielaku virsmas aktivitati un biosaderibu. Ca
aizstasana ar Mg veicina HAp kristaliska rezga parametru samazinasanos, kas tiek skaidrota ar
atomu radiusu atskiritbam starp Mg un Ca, attiecigi, 0,130 nm un 0,198 nm [146]. Tadu
komplicétu pétniecibas iekartu izstrade ka cietu vielu kodolmagnétiska rezonanse un
rentgenstaru absorbcijas spektroskopija lavusi detalizéti izp€tit un modelét iesp&jamos
mehanismus Mg ieklausanai HAp struktiira, novedot pie secinajumiem, ka Mg atomi pirmkart
aiznem Ca(II) vietu, ka ar1 Ca aizstaSana ar Mg HAp struktiira ir ierobezota Iidz ~10 % (molu).
Turklat, pieaugot Mg koncentracijai, HAp struktiira secigi tiek aizvietota ari Ca(l) pozicija
[147]. Neskatoties uz ierobezoto Mg ieklausanas daudzumu HAp kristalrezgi, kopgjais Mg
saturs no tidens Skiduma izgulsn&ta HAp var sasniegt lidz pat 30 % (molu), kas veicina amorfas
fazes rasanos un/vai Mg adsorbciju uz HAp kristalu virsmas. Uz virsmas adsorb&ts Mg koording
un saista lielaku tdens molekulu skaitu salidzinot ar Ca, tad€jadi pastiprinot proteinu
adsorbciju. Vienlaiciga citu aizvietotaju, pieméram, [COs], F, ieklauSana HAp struktiira veicina
nestehiometriska HAp veidosanos ar biologiskajam HAp lidzigam ipasibam, tomér [COs]
klatbtitne apgritina efektivu Mg ieklausanu HAp kristalrezgt [83].

B-TCP kristaliz€jas romboedrala sistéma, veidojot kristalrezgi, kura ir Ca atomu
vakances. VakanCu izmérs ir atbilsto$s, lai rezgi ieslégtu elementus, kuru atomu radiuss ir
mazaks ka Ca, pieméram, Mg. Mg ieklauSana kristaliskaja struktiira sekojosi izmaina B-TCP
fizikalkimiskas 1pasibas:

1)  pazeminas Ipatngjais virsmas laukumu [68],
2)  samazinas kristalitu izmeri [68, 140],

3)  paaugstinas termiska stabilitati [68, 140],
4)  paaugstinas blivums [140],

5)  pazeminas skidiba [139].
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1.4. Dzivo audu un CaP biokeramikas mijiedarbiba un tas novértésana

Globalu klmisko petijumu [1, 40] rezultata secinats, ka idealam kaulu implantmaterialam
jauzrada:

1) osteointegracija - materiala sp&ja veidot kimisko saiti ar kaula virsmu bez saistaudu
starpslana veidoSanas;

2)  osteokonduktivitate - materiala sp&ja vadit kaulaudu augSanu uz ta virsmas;

3)  osteoinduktivitate - kermena apkartg€jo audu mezenhimalo cilmes $iinu stimulacija un
aktivacija, rezultata parveidojot tas par kaulaudu veidojo$am Stinam;

4)  osteogenéze - jauna kaulu materiala veidosanas.

Biologiskas saderibas definicija nosaka, ka dziva organisma implants mijiedarbojas ar
sinam, muskuliem, saitém, taukiem, kauliem un organiem, neizsaucot nevélamu organisma
atbildes reakciju, t.i., neradot kait§jumu organisma audiem un organiem [148]. CaP
biokeramikai raksturiga biologiska saderiba [149], kas plasi pieradita in vitro, in vivo un
kliniskajos pétijumos. In vitro testi tiek biezi izmantoti, lai novertétu potencialo
implantmaterialu biologisko saderibu, pateicoties tam, ka tie ir 1&ti, viegli realiz&ami un
atkartojami salidzinajuma ar in vivo testiem. Ir izstradats un standartiz€ts plass klasts in vitro
testu, sakot no vienkars$akajiem bioaktivitates petijjumiem maksligajos kermena skidrumos lidz
citotoksicitates testiem Stinu kultiiras. Lidz ar to ir svarigi izvéleties konkrétiem materialiem
piemerotakos in vitro testus, kas biitu saskana ar Starptautiskas Standartizacijas organizacijas
(ISO; anglu: International Organization for Standardization) un ASV Partikas un zalu
parvaldes (FDA; anglu: US Food & Drugs Administration) regulam. Kaulaudu inZenierijas
vajadzibam un potencialo kaulu implantaterialu bioaktivitates novertéSanai biezi tiek praktizeti
in vitro testi maksligajos kermena Skidrumos. Dazadi maksligo kermena Skidrumu veidi, kurus

izmanto medicina un biomaterialu in vitro p&tijumos, apkopoti 1.8. tabula.

42



1.8. tabula

Maksligo kermena Skidrumu veidi un to sastavs (jonu ¢ noraditas pmol/L) [150]

Skid

e | Ma) | (KD |(Mg?)|(Ca*) | (HPOH) | (HCOY) | (C) | (SO)
Arpussinu | ) 5 15 | 25 1 27 103 | 05
Skidrums

Ringera 113.6 | 1.88 ] 1,08 _ 238 | 1153 | -
Skidrums

Locke Skidums | 156,38 | 5,63 = | 2.16 _ 238 |163.95| -
Ringera laktats| 130,66 | 4,02 - 1,4 - - 109,48 -
Tirodasals |\ 1615 | 268 | 053 | 1.8 0,33 119 |14423| -
Skidums

Krebs-

Henseleit | 1434 | 588 | 125 | 252 | 1.8 25 1282 | 125
buferskidums

Earle balanséts
sals Skidums
Eagle barotne | 140,9 5,4 1 1,8 1,1 23,8 126 -

Dulbecco
modificSta 127 5,33 0,81 1,8 0,906 44,05 90,8 -
Eagle barotne

143,6 | 537 | 0,83 1,8 1,04 26,2 1253 | 0,83

Bachra

e 145 5 0-10 | 3,75 1,67 22-111 133 -
Skidums

Simulétais
kermena
Skidrums

(SKS)

Maksligais

142 5 1,5 2,5 1 4,2 147,8 0,5

_ 111,09 | 42,04 3,2 4,43 20,58 - 134,12 | 16,19
urins

Maksligas
siekalas
Henk
balansétais sals| 141,6 5,81 0,81 1,26 0,78 4,065 1448 | 0,81
Skidums

11,88 5,36 - 5,41 5 - 23,02 | 0,02

Kaulu implantmaterialu, t. sk. biokeramikas, potenciala bioaktivitate biezi tick noverteta
simulétaja kermena $kidruma (SKS). P&tijumi ietver implantmateriala izturé$anu SKS noteiktu

laika periodu, ka rezultatd tiek novértéta biomimé&tiska'> HAp slana augianas kingtika uz

12 Biomimétisks - imité dabas realizétos procesus un struktiiras.
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materiala virsmas [150]. Biomimétisks HAp gan péc sastava, gan struktiras ir lidzigs
biologiskajam HAp kaulos un lidz ar to nodro$ina uzlabotu dzivo audu un implantmateriala
sasaisti. Tom@r saskana ar kristalizacijas teoriju, bioaktivitate un biomimétiska HAp
izgulsnesanas SKS ir divas dazadas paradibas. Tadgl, veicot in vitro pétijumus SKS $kidumos,
ir svarigi kontrol€t reakcijas apstaklus, t. sk. pH, temperatiiru, jonu koncentraciju un izturéSanas
laiku, kas var ietekmét biomimétiska HAp slana augSanu uz materiala virsmas un, attiecigi,
sniegt patiesu vai maldinoSu priekSstatu par materiala bioaktivitati in vivo [1, 151].
Termokimiskie izmeklgjumi pierada, ka SKS sistéma ir nestabila un kliist termodinamiski
stabila, kristaliz€joties HAp fazei. Laiks, kas paiet, sist€mai klustot stabilai, ir nukleacijas laiks.
Nukleaciju ietekmgjoSo faktoru izpratne ir svariga, lai saprastu bioaktivitates eksperimentu
rezultatus, kurus iegiist SKS in vitro pétijumos [152]. Kad materials ir ievietots SKS,
biomimétiska HAp slana izgulsnéSanas uz ta virsmas notiek dazadu kimisku reakciju, t. 1.,
spontanas izgulsnéSanas, CaP kristalu nukleacijas un augSanas rezultata. Virsmas kimijai ir
svariga loma Sajos procesos. Tadgjadi secinams, ka materiala funkcionalas grupas ietekme ta
saistiSanos ar kaulu.

Biomimétiska HAp formesanas process uz CaP biokeramikas virsmas galvenokart ir
atkarigs no negativam grupam, t. i., negativu (OH") un (PO4*) jonu esamibas uz tas virsmas.
Inkubacijas perioda pozitivie, t. sk. (Ca®"), joni no SKS tiek piesaistiti brivajam [OH] un [PO4]
grupam uz CaP materiala virsmas. Tadgjadi parauga virsma iegiist pozitivu ladinu, kas talak
piesaista negativi ladgtos, t. sk. (OH") un (PO4*), jonus no SKS. Sis process sekmé pakapenisku
biomimétiska HAp slana augSanu. Biomimétiska HAp slana forméSanas un augSana shematiski

paradita 1.7. attela [153].
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1.7. att. Biomimétiska HAp slana formésanas uz CaP biokeramikas virsmas SKS
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Klmiski visatzitakie implantmateriali it tadi, kas organisma rezorbgjas jeb uzsticas un tiek
pilniba aizvietoti ar jaunizveidotiem funkcionaliem audiem. Biorezorb&joSu implantmaterialu
gadijuma, ir svarigi noveértét to biorezorbciju, ko arT parasti veic in vitro testos, maksligos
kermena Skidrumos. Optimala gadijuma implantmateriala biorezorbcijai, kad tas ir ievietots dziva
organisma, janorit kontroléta veida, parveidojoties netoksiskos produktos, ko organisms var
parstradat vielmainas procesos un izdalit caur normaliem fiziologiskiem mehanismiem.
Respektivi, idealam implantmaterialam butu jauzrada saistiSsanos ar kaulu, stimul€jot jaunu
kaulaudu veidoSanos mijiedarbibas vieta, kombinacija ar salidzinoSi augstu biorezorbcijas
pakapi, nodrosinot balansu starp kaulu veidoSanos un implantmateriala biorezorbciju [154-155].
Piem@ram, B-TCP biokeramika implantéta dziva organisma biorezorb&as un pakapeniski,
ieaugot kaulaudiem, implants tiek pilniba aizvietots. Tomér aktualakie klmiskie p&ttfjumi liecina,
ka B-TCP raksturiga parak strauja biorezorbcija [154]. Kaulu implantmaterialu degradacijas
king&tikai in vivo jabiit salidzinamai ar kaula augSanas kinétiku. Respektivi, ta nedrikst parsniegt
jauna kaula augsanas kinétiku. B-TCP ir skistoss, kamér HAp ir stabils fiziologiskos apstaklos
[156]. CaP implantmaterialu degradacijas kinétika var tikt kontroléta, izmantojot BCP
biokeramiku, kas sastav no fiziologiskos apstaklos stabilas HAp un $kistosas B-TCP fazes [153,
157-160]. BCP degradacija ir atkariga no B-TCP/HAp faZu attiecibas biokeramikas maisijuma,
t. 1., jo augstaka ir Ca/P molara attieciba jeb augstaks HAp saturs, jo zemaka ir degradacijas
pakape. Tadi raksturlielumi ka kimiskais sastavs, kristaliskums, graudu izmérs, morfologija,
geometriskais un Ipatn&jais virsmas laukums un defekti spélé svarigu lomu biokeramikas
degradacija. Degradacija fiziologiska vidé ir atkariga arT no implantmateriala fizikalas formas

(pulverveida, blivas vai porainas granulas vai keramikas pamatnes utt.) [48, 154].

SKISANA SAIRSANA/SADALISANAS
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1.8. att. Iesp&jamie kalcija fosfatu biomaterialu degradacijas mehanismi in vivo

45



CaP materialu iesp&jamie degradacijas mehanismi in vivo paraditi 1.8. att€la. CaP
degradacija organisma notiek fizikalkimiskas S$kiSanas vai Stinu darbibas jeb ta sauktas
biorezorbcijas, ka arT abu minéto procesu rezultata [161].

Ski¥ana ir fizikalkimisks process, kuru ietekmé tadi faktori ka materiala $kidiba, virsmas
laukuma attieciba pret tilpumu, vides pH, Skidruma konvekcija un temperatiira. CaP $kidibas
atkariba no vides pH normala fiziologiska, t. i., (36,5 + 0,5) °C temperatiira, ir noteicos$s faktors
implantmateriala SkiSanai, kas, savukart, ietekm& materiala osteokonduktivitati [162].
Implantmateriali, atrodoties kermena Skidrumos, tiek paklauti nepartrauktiem SkiSanas un
izgulsnéSanas procesiem, t.i., jonapmainai, kombinacija ar olbaltumvielu adsorbciju uz
materiala virsmas. CaP $kidiba ir apgriezti proporcionala Ca/P molarajai attiecibai, fazes tiribai
un kristalttu/graudu izm@riem, ka arT ta ir tiesi saistita ar implantmateriala porainibu un virsmas
laukumu. CaP $kiSana in vitro ir atkariga no izmantota buferskiduma veida un koncentracijas,
pH, piesatinajuma, ka ar1 no produkta fizikalkimiskajam ipasibam, tai skaita dalinu izmé&riem,
porainibas, kimiska sastava, ka art kristaliskuma [163].

Biorezorbcija ir svarigs implantmaterialus raksturojoss parametrs, kam ir liela ietekme
materidla un dzivo audu mijiedarbiba jeb saites starp implantmaterialu un dzivajiem audiem
veidoSana. Biorezorbcija ir atkariga no tadiem implantmateriala parametriem ka virsmas
laukums [164, 165], kimiskais sastavs [166] un kristaliskums [167], izmérs, mikrostruktiira, ka
ar1 porainiba, poru izméru sadalijums [168]. Papildus iepriek§ min&tajiem, arT kliniskajiem
faktoriem, pieméram, kaula defekta izméram un lokalizacijai, visparéjam pacienta veselibas
stavoklim un vecumam ir svariga loma implantmaterialu rezorbcija. Biorezorbcija tiek iedalita:
1) fizikalkimisku §kiSanas procesu ierosinata sairSana;

2) sunu fagocitiskas aktivitates procesu ierosinatad, kas ir TpaSi svariga kaulu
implantmaterialu gadijuma.

CaP biorezorbcija organisma ir dazadu lidzsvara neesoSu vienlaicigi vai savstarpgji
neatkarigi noritoSu procesu kopums. Visbiezak CaP implantmaterialu rezorbcija organisma tiek
aprakstita ka S$tinu, t. i., osteoklastu un makrofagu aktivitates ierosinats biologisks process.
Osteoklasti piesaistas pie implantmateriala virsmas un izdala karboanhidrazes enzimu vai citu
skabi, ka rezultata rodas lokala pH pazeminaSanas uz ~4 - 5, kas ierosina CaP materialu §kiSanu.
CaP nanodalinas organisma var tikt paklautas osteoklastu fagocitozei, proti, tas tiek ietvertas
osteoklastu citoplazma un likvidétas enzimu iedarbibas rezultata. Petijumos ir noskaidrots, ka
B-TCP biorezorbgjas galvenokart fizikali kimiskas $kiSanas d€l un osteoklastu loma taja ir

nenozimiga. Savukart, HAp saturoSa CaP materialu rezorbcija galvenokart notiek osteoklastu
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aktivitates del. Iesp&jams, ka atSkiribas degradacijas uzvediba starp HAp un B-TCP fazém ir
saistitas ar mikrovides pH izmainam attieciga materiala SkiSanas laika. B-TCP Skistot, pH
vertiba pie materiala virsmas ir augstaka ka HAp $kiSanas gadijuma [169]. CaP degradacijas
produkti pamata ir (Ca®") un (PO4>) joni. CaP degradacijas produkti organisma darbojas ka
ickaisuma reakcijas kavgjosi agenti, tadéjadi veicinot audu atjaunosanas procesus [170]. Nemot
vera iepriekSminéto faktu, ar biologiski aktiviem elementiem modificétu CaP implantmateriali
var tikt izmantoti ka terapeitisko jonu nes€ji, pieskirot tiem specifiskas, piemé&ram,
antibakterialas un antiosteoporotiskas pasibas.

Citosaderibas novertjums ir loti butisks, izstradajot materialus kaulaudu regeneracijai,
jo tas parada Siinu un materiala mijiedarbibu. Citosaderibas novertéSanas testi var atskirties ar:
a)  izmantoto Siinu veidu (osteoblasti, fibroblasti, kaulu smadzenu Stnas u.c.);

b)  iedarbibas laiku (no 24 h lidz vairakam nedélam);
c)  vertétajiem parametriem (morfologija, proliferacija, $tinu aktivitate u.c.);
d) vertésanas metodem (MTT tests, citotoksicitates tests, diferenc€Sanas markieru

kvantific€Sana, optiskas mikroskopija vai fluorescences mikroskopija u.c.).

In vitro testos pieradits, ka CaP materiali sp€j veicinat cilvéku osteoblastisko Stinu
adh&ziju un proliferaciju, veicinot jauno kaulaudu veidoSanos tiesi uz implanta virsmas [171].
Tadgjadi apkart implantmaterialam neveidojas fibrozo audu kapsula, ka tas parasti notiek
sintétisku materialu, t. i., sveSkermeni ievietojot mikstajos audos. Imtinatbildes attistibas laika
lokala biologiska vide atskiras no veselu audu biologiskas vides, jo sveSkermenis izraisa
atbildes reakciju, pieaug enzimu, fibrozo dalinu veidojoSo olbaltumvielu un gigantisko Stinu

skaits [50].
1.4.1. Mg ietekme uz CaP biokeramikas mijiedarbibu ar dzivajiem audiem

Mg ieklausana kaulu implantmaterialos uz CaP bazes ir svariga vairaku iemeslu dgl,
ieskaitot dzilaku izpratni par dabiga kaula biomineralizacijas procesu, materiala bioaktivitates
paaugstinaSanu un jonu piegadi, kas kave kaulu slimibu, t. sk. osteoporozes attistibu. Pateicoties
Mg ietekmei uz CaP fizikalkimiskajam paSibam, modificéSana ar Mg var kalpot ka Iidzeklis,
lai kontrolétu CaP implantmaterialu biologisko saderibu, t. i., nodroSinatu kaulaudu augSanai
labveligus apstaklus. AtgrieZoties pie 1.3.2. apkaSnodala apskatitas Mg ietekmes uz HAp un p-
TCP struktiiru, HAp modific€Sana ar Mg izraisa kristalitu izméru, elementaras Stinas parametru

samazinasSanos un s$kidibas paaugstinaSanos [48, 138, 154, 172]. Savukart, ieklaujot Mg (ar
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atoma radiusu 0,135 nm) B-TCP struktiira, kur tie aizstaj Ca ar radiusu 0,198 nm, tiek palielinata
B-TCP fazes strukturala stabilitate un pazeminata tas skidiba [65, 69, 83, 173].

Zinatniskaja literatira atrodami salidzinosi daudz pétijumu, kas apstiprina Mg pozitivo
ietekmi uz CaP bioaktivitati un mijiedarbibu starp dabigo kaulu un uz HAp bazes veidotiem
implantmaterialiem. /n vitro p&tijumos noskaidrots, ka Mg veicina biologiska HAp form&sanos
uz HAp biomaterialu virsmas maksligajos kermena skidrumos, kas ir viens no biomaterialu
biologiskas saderibas veértésanas kriterijiem. Ko et al. publicgjis p&tijumus, kas pierada, ka HAp
ar Mg saturu Iidz 2 % (molu) raksturiga ievérojami labaka osteoblastu adhézija uz virsmas,
salidzinajuma ar nemodificetu HAp, tacu augstaka Mg koncentracija izraisa pret&ju efektu
[174]. Savukart, Otsuka et al. aprakstijis Mg saturosu CaP keramikas pozitivo ietekmi uz jauna
kaulu augSanu in vivo. Landi et al. noverojis paaugstinatu osteokonduktivitati un biorezorbciju
in vivo salidzinajuma ar nemodificétu HAp [175].

Visu iepriekSmin&to pétijumu rezultati apstiprina, ka modificéSana ar Mg var kalpot ka
lidzeklis implantmaterialu uz CaP bazes biologiskas saderibas uzlabosanai. Tomér zinatniskaja
literatira ir pieejama ierobezota informacija par sistematiskiem salidzinosiem pé&tijjumiem par
dazadu Mg koncentracijas un HAp/B-TCP fazu attiecibu kombinaciju ietekmi uz biokeramikas
fizikalkimiskajam ipaSibam un biologisko saderibu. Turklat trikst in vitro pétijumu, kas
detalizéti izskaidrotu Mg saturoSas CaP biokeramikas degradacijas procesus un to ietekmi uz

materiala biologisko saderibu.
1.5. Mg loma cilvéka organisma

Mg ir viens no dziva organisma nozimigakajiem elementiem, un tas galvenokart
koncentrgjas dentina un zobu emalja, ka ar1 kaulaudos (60-65%). Tas ir ceturtais
visizplatitakais katjons cilvéka kermeni péc (Na®), (K) un (Ca®") joniem. Zobu emalja satur
0,44 %, dentins 1,23 % un kauls 0,72 % Mg. Atlikusie 3540 % ir izklied&ti pargja kerment,
proti, muskulu audos, nervos un citos mikstajos audos, un kermena Skidrumos [175]. Individam
novecojot, palielinas Mg saturs cilvéka organisma. Cilvékam piedzimstot, Mg saturs organisma
ir ~760 mg, pieaugusa cilvéka ar kermena masu ~70 kg organisma ir 22-26 g Mg [176]. Sim
elementam ir liela nozime gandriz visas vielmainas starpreakcijas, kuras tas darbojas ka fosfora
parneses fermenta, proti, ATP, aktivetajs. Mg ir aktivs fermentativo procesu katalizators. Mg
saliem ir antiseptiska iedarbiba. Tie paplasina asinsvadus, pazemina arterialo spiedienu un
holesterina saturu asinis, nomierina nervu sistému un tiem ir liela loma véza profilaksé un

arst€Sana. Mg piedalas svarigas kermena funkcijas, ieskaitot muskulu aktivitati, palidzot tiem
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sarauties un izplesties, nervu sist€mas un stabilas sirdsdarbibas uzturé$ana. Vairak neka 100
enzimu darbibai organisma ir nepiecieSsams Mg, t. sk. ATP, kas ir energijas avots organisma
notiekosiem procesiem, sint€zei un utilizaciju veicoSo enzimu darbibai [147]. Tapat ka Ca,
optimals Mg saturs organisma nodroS$ina stiprus un veseligus kaulus un samazina osteoporozes
risku. Mg ir tieSi saistits ar mineralizaciju, stimul€jot osteoblastu darbibu.

Optimala Mg diennakts deva pieaugusajiem ir ~0,7 g.

Mg trukums jeb deficits novérojams, ja ir nieru nepietickamiba, smagos badosanas vai
hroniska alkoholisma gadijumos. (Mg?") jonu parakums organisma izraisa mineralvielu
apmainas trauc&jumus. (Mg?") jonu apmainas lidzsvara izjauk3ana izraisa mirstibu no sirds-
asinsvadu un kunga-zarnu trakta slimibam. Mg deficits jeb hipomagnézija organisma ietekmé
skeleta vielmainas procesus, traucgjot osteoblastu un osteoklastu aktivitati, respektivi, kavejot
kaulaudu normalu augSanu, un izraisa kaulu trauslumu un kaulu masas pazeminaSanos, kam
seko mehanisko 1pasibu pasliktinaSanas. Tadgéjadi hipomagnézija organisma ir tiesi saistita ar
osteopénijas jeb osteoporozes sakuma stadijas attistibu [177, 178]. Mg deficits organisma
izraisa membranu disfunkciju jeb traucEtu homeostazi, paaugstinatu oksidativa stresa
uznémibu, paaugstinatu sirds un asinsvadu slimibu risku, ka ari elektrolitu - (K"), (Na") un
(Ca?") - disbalansa rezultata pazemina $iinu aktivitati.

Par spiti Mg pieraditajai biologiskajai aktivitatei, ta pastiprinata uznemsana ar partiku vai
medikamentiem var novest pie hipermagnézijas organisma. Hipermagngzija, kas ir paaugstinats
Mg saturs organisma, veicina audz&ju veidoSanos [179, 180]. Hipermagnézijas raSanas risks
pastav arl izmantojot Mg saturoSus biomaterialus slimo vai bojato kaulu laboSana un
regeneracija. Janem véra, ka paaugstinata Mg koncentracija implantéSanas vieta biitiski ietekmée
kaulu mineralas komponentes jeb biologiska HAp morfologiju, kristaliskumu un augSanas
atrumu. Dazadu (Mg?") jonu koncentraciju ietekme uz HAp kristalitu aug$anu shematiski
paradita 1.9. att€la. Literatira atrodama informacija liecina, ka Mg ieklauSanas HAp
kristaliskaja struktiira ir ierobeZota Iidz 10 % (molu), saglabajot HAp fazes tiribu [181]. Mg
koncentracija 1idz 10 % (molu) kavé HAp kristalitu augSanu c-plaknes virziena. Paaugstinot
Mg saturu 11dz 30 % (molu), tiek veicinata jonu adsorbcija un kristalitu virsmas, izraisot ar
(Mg?")-piesatinatu un (Mg?*)-deficitu zonu veido$anos. (Mg?") jonu adsorbcija uz HAp
kristalitu virsmas kavé to talaku augSanu - notiek HAp kristalitu aug$ana (Mg?")-deficitas
zonads, bet apstdjas to augSana (Mg>")-piesatinatas zonas. Respektivi, notiek HAp kristalitu
augSana divas dimensijas. Sasniedzot Mg koncentraciju 50 % (molu), HAp kritalitu augSana

tiek pilniba apturéta. Pateicoties Mg adsorbcijai uz izveidojuSos kristalitu virsmas, formejas
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atomu sakartojumi, kam raksturiga tuva kartiba. Atomu sakartojumi ar ACP apvalku veido
dobu nano-sféru aglomeratus. Secinams, ka Mg koncentracija starp 30 % (molu) un
50 % (molu) veicina kristaliskas HAp fazes pareju amorfaja. Lai gan esoSie rezultati ir iegtti
maksligos apstaklos un ir attalinati no realiem in vivo apstakliem, tie prezenteé augstas Mg

koncentracijas toksisko efektu in situ implantéSanas vieta [182].

A B C D s
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( -J-" b
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HAp Kkristals nano-stienisi nano—siéru aglomerati
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Mg Kkoncentracija

1.9. att. Mg koncentraciju ietekme uz HAp kristalu augSanu

Izpétits, ka Mg kavé ACP parkristalizéSanos par HAp, kas, savukart, veicina vitlokita
form&Sanos organisma. Par vitlokitu dévé organisma sastopamo mineralu, kas atbilst 3-TCP
kristaliskajai struktiirai, kura Ca atomi dal€ji aizstati ar Mg atomiem. Vitlokits sastopams dziva
organisma gan veselos, gan patologiskos audos. Saskana ar jaunakajiem pétijjumiem, vitlokits
atrodams ar1 veselajos organisma audos — kaulaudos, zobos. Vitlokits ir sastopams zobakmens,
urinakmenu, zobu kariesa, siekalu dziedzeru akmenu sastava, ka ari osteoartrita jeb
deformgjosas artrozes un miksto audu parkalko$anas procesa. Patologisku parkalkotu audu
izmekl&jumos, konstatts, ka biezi vitlokits kltidaini tiek attiecinats uz biologisko HAp, 1pasi,
tuberkulozes izraisitas distrofiskas parkalkoSanas gadijumos [183]. Padzilinati p&tjjumi par
vitlokita forme&Sanos un 1pasSibam varétu paplaSinat zinaSanas par Mg lomu vielmainas
procesos. Multidisciplinari, sasaistot histologiskos izmekl&jumus un kristalografiju, p&tijumi
sniegtu padzilinatu izpratni par vitlokita lomu, piem&ram, parkalkoSanas procesos, ka ari

pavertu jaunas iesp&jas mediciniskaja diagnostika.
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LITERATURAS APSKATA KOPSAVILKUMS

CaP, t. sk. HAp un B-TCP, biokeramikai piemit lieliska biologiska saderiba, bioaktivitate
un/vai biorezorbcija, ka ari osteokonduktivitate, pateicoties So implantmaterialu lidzibai ar
kaulu un zobu mineralo komponenti, un tadgjadi ta tiek plasi pielietota biomedicina [184].
Pirmo reizi komercialu CaP implantmaterialu izmantosana fikséta pirms ~40 gadiem [1]. Lai
kontrolétu CaP implantmaterialu biologisko aktivitati dzivaja sistéma, t.i., nodroSinatu
kaulaudu regeneracijai labveligus apstaklus, ir svarigi iegiit biokeramiku ar vélamu kimisko un
fazu sastavu [185]. Divfazu sistémas, t. i., BCP biokeramikas, izmantoSana balstas uz optimalu
lidzsvaru starp stabilo un bioaktivo HAp fazi un biorezorb&joso B-TCP fazi, kas nodroSinatu
kontrolétu biorezorbcijas kin€tiku organisma [141]. Veiksmigai bojato kaulu laboSanai ir
svarigi pilniba izprast CaP implantmaterialu un biologiskas vides mijiedarbibu.

P&dgjas desmitgades pétijumos pieradits, ka dazadus biologiski aktivus elementus, t. sk.
Mg, saturo$i implantmateriali stimul@ jaunu kaulaudu veidoSanos de novo implantéSanas vieta.
Veicot literatiiras analizi, secinats, ka Mg saturo$i implantmateriali stimulé jaunu kaulaudu
veidoSanos osteoporozes skartajos kaulaudos [146]. Mg ieklauSana CaP struktiira var bitiski
ietekm@t attiecigas biokeramikas fizikalkimiskas ipaSibas, kas savukart nosaka §1 materiala
bioaktivitati. Tom@r zinatniskaja literatiira ir pieejama ierobeZota informacija par
sistematiskiem, salidzino$iem pétjjumiem par dazadu Mg koncentraciju un HAp/B-TCP fazu
attiecibu kombinaciju ietekmi uz biokeramikas fizikalkimiskajam un biologiskajam Tpasibam.

Pamatojoties un literattiras analizi, tika izvirzits mérkis eksperimentala pétijuma ietvaros
izstradat ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnes un izp&tit Mg satura, ka art HAp/B-TCP
fazu attiecibas ietekmi uz osteoblastu un osteogéno cilmes Stnu aktivitati mijiedarbiba ar
izstradatajam CaP biokeramikas pamatném. Lai sasniegtu So mérki, planots veikt detalizétus

biokeramikas fizikalkimisko 1pasibu un in vitro petijjumus.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Eksperimentala darba shéma un izmantotais laboratorijas aprikojums

Eksperimentala darba principiala shéma paradita 2.1. att€la un izmantotais laboratorijas

aprikojums uzskaitits 2.1. tabula.

— Ca0O —> HAp pulveri
— MgO —> CDHAp pulveri —> Blivas biokeramikas pamatnes
— H,PO, > ap-TCP pulveri > Porainas biokeramikas pamatnes
R tu izvel
L e:fg;altz)zg\;iae bR | ArMg modificetu CaP | ArMg modificetu CaP
5| Sintezes metodes izvele - pulveru sintéze un | biokeramikas pamatnu
anmodificetana raksturo$ana izgatavo3ana un raksturo$ana
| Kimiska suspensijas > Fazusastivs - RDA > Fazusastavs - RDA
nogulsngsanas metode > Molekulara struktira - FT-IS > Molekulara struktira - FT-IS
> Kimiskais sastavs - AAS > Kimiskais sastavs - AAS; EDS
> Morfologija - LE-SEM > Mikrostruktiira - LE-SEM
> Termiska stabilitate - DTA ~> Porainiba - Arthiméda metode
> Sakepsanas procesi — ATM > Hg porozimetrija
> Patiesais blivums - PYC ~> Invitro parbaudes
~> Tpatngjais virsmas laukums - BET
2.1. att. Eksperimentala darba principiala shéma
2.1 .tabula
Eksperimentalaja darba izmantotais laboratorijas aprikojums
Aprikojums Nosaukums un raksturojums
Nabertherm LHT 08/17
Mufelkrasns Timax darba = 1650 °C
Precizitate + 3 °C
Kern 770
Analitiskie laboratorijas svari mmax = 220 g
Mmin = 0,0001 g
Udens dejonizators Adrona Crystal

Planetaras bumbu dzirnavas

FRITCH planetary mill PULVERISETTE 5

50- 400 apgr./min

Vdarba = 10-900 mL
Ahata malkermeni, J10 mm

Laboratorijas reaktors

IKA EUROSTAR Power Control-Visc P7
Vdarba = 500-2000 mL

Tdarba= 20-230 °C

Enkurveida maisitajs, 8-290 apgr./min
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Aprikojums

Nosaukums un raksturojums

Laboratorijas elektriska plitina ar
temperatiiras sensoru

IKA RCT basic
T precizitate ar sensoru £+ 1 °C
Tdarba = 20-310 °C

TitreSanas sistema

TITRONIC®

Vstikla tvertnei = 1000 mL

Pbiretei = 20 mL

Dozg&sana 0,01-999,99 mL

DozeSanas precizitate 0,15% no nominala V'

pH-metrs

ino Lab pH720

pHdarva =0 - 14

Tdarba = -5—-105 °C

pH precizitate + 0,01

T precizitate + 1 °C

KalibréSanas skiduma precizitate + 0, 1

FiltreSanas sistéma

Bunzena kolba, Bihnera piltuve, vakuumsiiknis

Memmert Excellent

Universala krasns, inkubators Tmax =220 °C

Precizitate £ 1 °C
Multifunkcionala prese ar P/O/WEBER PW 40 PK
hidraulisko cilindru max spiediena speks 100 kN
VibréjoSie sijasanas sieti FRITSCH analysette 3
ézglrsl)absorbcqas spektrometrs Varian SpetrAA880
Rentgendifraktometrs (RDA) PANalyticalX'Pert Pro

Automatiska sorbcijas iekarta
(Brunauera-Emeta-Tellera metode)
(BET metode)

QUADRASORB SI Kr

Lauka emisijas skengjosais
elektronu mikroskops (LE-SEM)

Tescan Mira\LMU

Piknometrs (PYC)

Micrometrics AccuPyc 1330; Micrometrics
AccuPyc 1340

Furjé transformaciju infrasarkanais
spektroskops (FT-IS)

Varian 800 FT-IR Scimitar Series

Diferencialtermiskais analizators
(DTA)

BAHR Thermoanalyse DTA 703

Augsttemperatiiras mikroskops
(ATM)

EMO-1750/30-K

Hg porozimetrs

Quantochrome Pore Master

TitreSanas stacija

Mettler Toledo, Titration Excellence T50

Kalcija jonu selektivais elektrods
(Ca-ISE)

Mettler Toledo, perfectitON™
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2.2. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnu izgatavo$ana

2.2.1. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru sintéze

Ar Mg modificétu CaP — HAp, CDHAp un ap-TCP sintézes veiktas, izmantojot RTU
Ridolfa Cimdina Rigas Biomaterialu inovaciju un attistibas centra izstradatu metodi, kas
piemérota gan nemodific€tu, gan modificétu CaP iegiiSanai [186]. Katra sinteéze atkartota
vismaz 3 reizes. Sint€zes procesa shéma paradita 2.2. attéla.

Metode balstita uz neitralizacijas reakciju starp Ca(OH)2 un H3PO4. Ar Mg modificéti
CaP pulveri sintezeti no kalcija oksida (CaO, puriss., 85 %, Fluka, Vacija), magnija oksida
(MgO, reagent-grade, ES/Scharlau, Spanija) un 2 M H3POs (75 % H3POs4 Skidums, puriss.,
Sigma-Aldrich, Vacija) udens Skiduma. Dazads Mg saturs sinté€Zu produktos nodroSinats,
mainot sint€zes vidé pievienota Mg prekursora (MgO) daudzumu. Pievienota Mg prekursora
daudzumi izveleti ar merki iegt aizvietotus HAp, CDHAp un ap-TCP produktus ar zemu, tuvu
dabigaja kaula esoSajam (~1 % (masas)) Mg saturam. MgO apjoms noradits % (masas)

attieciba pret Ca prekursora — CaO, daudzumu sintézes vide.

Izejas suspensijas

1100 °C ¢ L
pagatavosana, Dejonizéts H,O
o O «kalkudzesanas» process
(S N 3
0o
D,
é’f,//))

&

CaO un MgO termiska

Kz
; 3 0, 2. (@)
apstrade 1100°C 1 h % z
=
=
o
l Nobriedinasana
~20h
~1 mi/’mi
Sp it aaaat » Ca¥ Filtresana
.“'_. ".*Mgh
. B ) Y I °,‘,’ * PO
Izejas suspensijas homogenizéSana ep 8 sivde. 2 5
planetarajas bumbu dzirnavas LD P ) Zaveésana

Smalcinasana

2.2. att. Ar Mg modificétu CaP pulveru sint€zes procesa principiala shéma

Sintézu produktu apzim&umi un attiecigajas sinte€zes pievienota MgO daudzumi, ka art

attiecigo sinté€zu svarigakie tehnologiskie parametri uzraditi 2.2. tabula.
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2.2.1.1. Izejas suspensijas pagatavoSana

Sint€zes pirmais posms ir izejas suspensijas sagatavosana.

Ar mérki uzlabot izejvielu reagétsp&ju, ka ari, lai atbrivotos no adsorbéta H20 un COz,
komercialie CaO (skat. 2.3. att. (A)) un MgO (skat. 2.3. att. (B)) pulveri pirms sint€zes termiski
apstradati 1100 °C.

2.3. att. A — komerciala CaO, B — komerciala MgO, C — «kalku dz&Sanas» procesa iegiitas
izejas suspensijas un D - planetarajas bumbu dzirnavas (300 apgr./min 40 min)

homogenizétas izejas suspensijas LE-SEM mikrofotografijas

Izejas Ca(OH)2 vai Ca(OH)2/Mg(OH): suspensijas ar (Ca®") un (Mg®") kop&jo molaro
koncentracija 0,15 mol/L pagatavotas, izmantojot «kalku dz€Sanas» procesu, cieto fazi
disperggjot dejonizéta H20 (elektrovaditspja 5,5 uS/m). CaO un/vai MgO pulvera un Gdens
mijiedarbibas rezultata veidojas Ca(OH)2/Mg(OH)2 suspensija (skat. 2.3. att. (C)). Lai
nepielautu maisijuma parkarSanu fidens pievienoSanas procesa («kalku dz€Sanas» procesa),
destileta H20 pievienoSana veikta vienmerigi, nepartraukti maisot reakcijas maisijumu, lidz
CaO un MgO ir pilniba izreaggjusi un iegita Ca(OH)2/Mg(OH)2 suspensija, par ko liecina
reakcijas vides temperatiras pazeminaSanas lidz istabas temperatiirai. Ca(OH)2/Mg(OH):2
suspensija iegiita smalkdispersu dalinu aglomeratu forma, ka ari satur lielus plakSnveida

Ca(OH)2 un/vai Mg(OH): kristalus, kas, iesp&jams, radusies lénas CaO un/vai MgO reakcijas
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ar H20 rezultata. Lai noverstu heterogénas suspensijas veidoSanos un iegiitu homogénu dalinu
lieluma sadalijumu, ka ari novérstu aglomeratu veidoSanos, papildus tika veikta «kalku
dz@sanas» procesa iegiitas izejas suspensijas homogeniz€Sana, malot planetarajas bumbu
dzirnavas (FRITSCH planetary mill PULVERISETTE 5) 40 min ar atrumu 300 apgr./min. P&c
apstrades planetarajas bumbu dzirnavas iegiita izejas suspensija ar sferulitveida'® kristalu

morfologiju (skat. 2.3. att. (D)).
2.2.1.2. Nogulsnésanas reakcijas realizésana

Peéc izejas suspensijas homogeniz€Sanas veikta nogulsn€Sanas reakcija laboratorijas
reaktora (IKA EUROSTAR Powercontrol), kas aprikots ar enkurveida maisitaju. Kopgjais
sint€zes darba tilpums ir 2 L. Lai nodroSinatu 2 M H3POs tdens skiduma vienmérigu un
kontrol&tu pievienoSanu izejas suspensijai, izmantota titréSanas sistéma (7ITRONIC®). Skabes
Skidums sintézes vidé pievienots pilienveida (~1 mL/min) lidz tiek sasniegts nepiecieSamais
PpHbeigu HAp, CDHAp un ap-TCP, attiecigi HAp, B-TCP vai BCP prekursoru, stehiometrijas
iegiiSanai, ka noradits 2.2. tabula. Reakcijas maistjuma pH kontroléSanai izmantots pH-metrs
(inoLab pH720). Reakcijas maistjums tiek nepartraukti maisits ar atrumu 100 apgr./min. Ar Mg
modificeta B-TCP biokeramikas prekursori jeb ap-TCP pulveri iegiiti, realiz€jot nogulsnéSanas
reakciju 25 °C jeb «istabas» temperatiira. Savukart, HAp un CDHAp pulveru iegiiSanai
nodroSinata paaugstinata, konstanta reakcijas maisijuma temperatiira, t.1i., 45 °C. HAp un
CDHAp sintézu gadijuma, konstantas reakcijas maisijuma temperatiiras nodrosinasanai,
laboratorijas reaktora trauks ievietots tidens vanna un sildits, izmantojot ar temperatiras
sensoru aprikotu elektrisko plitinu (/K4 RCT basic).

P&c pHpeigu sasniegSanas, reakcijas maisijums stabilizéts 1 h, nepartraukti maisot, kam
seko iegiito nogul$nu nobriedinasana ~20 h. P&c nobriedinasanas nogulsnes filtre, izmantojot
filtrésanas sist€ému ar Bunzena kolbu, Bihnera piltuvi un vakuumsiikni. Nofiltrétas nogulsnes
zave zavskapt (Memmert Excellent) 105 °C ~ 20 h. 1zzavétas nogulsnes saberz piesta, ieglstot

pulverveida materialu, kas turpmak izmantots biokeramikas pamatnu izgatavoSanai.
2.2.2. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnu izgatavoSana

Ar Mg modific€tu CaP biokeramikas prekursoru pulveri izmantoti gan blivu, gan porainu

biokeramikas pamatnu izgatavoSanai. Blivas biokeramikas pamatnes iegiitas, prekursoru

13 Sferulitveida kristali — adatveida kristaliti, kas aug no kristalizacijas centra.
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pulverus uniaksiali presgjot, un sekojosu iegiito preskermenu augsttemperatiiras apstradi, ka
ilustréts 2.4. attela (A). Savukart, porainas biokeramikas pamatnes izstrades, izmantojot
viskozas masas uzputoSanas metodi un zalkermenu augsttemperatiiras apstradi, principiala

shéma paradita 2.4. attéla (B).

A B

Slikera pagatavo$ana
CaP : C3H5(OH)3 : HZOdcjoniZEls : NH4HC03
(1,0:0,9:0,1: 0,04)

Pildi§ana
teflona formas

Zavesana ~2 dn
Uniaksiala presésana 60 min 7120 °C
(0,1 kPa; @ 10 mm) 60 min700°C

60°C

_’ <
a2
Augstt ta trad :: ::
ugs en;;;gl("aogrlash apstrade —> 1 f‘_

Augsttemperatiiras apstrade
1150°C2h

2.4. att. A —blivu un B — porainu ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnu iegiiSanas

principiala shéma
2.2.2.1. Blivu biokeramikas pamatnu izgatavosana

Saskana ar 2.4. atteéla (A) paradito principialo shému, uniaksiali pres€jot, izmantojot
multifunkcionalo presi (P/O/WEBER PW 40 PK) (F = 10 kN) ar hidraulisko cilindru (d =
10 mm) ieguti ar Mg modificétu HAp, CDHAp un ap-TCP preskermeni. P&c preskermenu
augsttemperatiras apstrades (gaisad) mufelkrasni (Nabertherm LHT 08/17) 1100 °C ar

izturéSanas laiku 1 h, iegiiti cilindriskas formas biokeramikas pamatnes (skat. 2.5. att.).
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2.5. att. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru preskermeni péc

augsttemperattiras apstrades 1100 °C 1 h
2.2.2.2. Porainu biokeramikas pamatnu izgatavosana

Porainu ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnu izgatavoSanai izmantota adapteta
viskozas masas uzputosanas metode, kuras principiala shéma paradita 2.4. attéla (B) [187].

Prekursoru pulverus sija, izmantojot vibréjosos sijasanas sietus (FRITSCH analysette 3).
Poraino pamatnu izgatavosanai izmantota frakcija ar dalinu izméru zem 100 um. Viskoza masa
iegiita, samaisot prekursora pulveri, glicerinu (> 99,8%, M = 92,09 g/mol, SIA «BIO-VENTA»,
Latvija), dejonizétu H20 un NH4HCOs3 (= 99 %, Sigma-Aldrich, Vacija). Glicerins izmantots ar
meérki ieglt plastisku $likeri. Poru veidojoSais agents $aja metodé ir NH4sHCOs, kura dalinu
izmérs ir 100-300 um. Attiecigais CaP pulveris pakapeniski pievienots glicerina un dejonizéta
H20 maisijumam, nepartraukti maisot, Iidz iegiist homogenu, viskozu masu. Viskozo masu
pilda teflona forminas, kuru augstums ~20 mm un diametrs ~10 mm. Paraugus 7zave Zavskapi,
pakapeniski paaugstinot temperatiiru, lai ierosinatu viskozas masas uzputoSanu, temperatiiras
(60 °C) ietekme sadaloties NH4HCOs3, kam seko zalkermenu zavésana: 60 °C, 1 h — 100 °C,
1 h — 120 °C, ~2 diennaktis. Porainos zalkermenus apdedzina mufelkrasni «Nabertherm LHT

08/17», gaisa vide, 1150 °C izturot 1 h.
2.3. Sintézu produktu fizikalkimisko 1pasibu raksturosanai izmantotas metodes
2.3.1. Rentgenstaru pulverdifrakcija

Ar Mg modificétu CaP produktu kristalisko fazu sastava un kristaliskuma analize veikta,
izmantojot RDA. Eksperimentala darba paraugu analizei izmantots rentgenstaru difraktometrs
(PANalytical, X'Pert PRO) ar vara (Cu) Ka starojumu (4 = 1,5406 A), spriegumu 40 kV un

anodstravu 30 mA. RDA ainas uznemtas rot€josa rezima, izmantojot daudzpunktu detektoru,
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20 diapazona no 5° lidz 70° ar sken&Sanas soli 0,0334°. Rentgenogrammu apstradei un analizei
izmantota datorprogramma X Pert Data Viewer.

Kristalisko fazu identifikacijai izmantota Starptautiska difrakcijas datu cantra datu baze
PDF-2/2005. HAp fazes identifikacijai izmantots datubazes ieraksts Nr. 01-072-1243, B-TCP
fazes identifikacijai - ieraksts Nr. 00-009-0169 (skat. 2.6. att.).

Intensitate (r.v.)

102
2
0

o
) ~ [~ =l A
5 S IERE
N o
- ) [
N\
5] 27

29 31 33 35 37
26 (%)

2 43 45

2.6. att. A - sintez€ta un B - augsttemperatira apstradata HAp raksturigo difrakcijas
maksimumu indeksi saskana ar PDF-2/2005 datubazes ierakstu Nr. 01-072-1243, un C —
B-TCP raksturigo difrakcijas maksimumu indeksi saskana ar PDF-2/2005 datubazes ierakstu
Nr. 00-009-0169

Biokeramikas prekursoru pulveru vid&jais kristalitu izmérs (tilpuma mers) tika aprékinats
péc Serera vienadojuma (2.1):

k-A
"~ FWHM-cos@’ 2.1

kur D - vidgjais kristalttu izm&rs, nm;
k — kristalitu formas faktora konstante (iegareniem apatita kristalitiem — 0,9);
A —rentgenstara vilna garums, nm (Cu Ka starojumam 4 = 0,15406 nm);
FWHM — difrakcijas maksimuma pilns pusplatums pie pusintensitates, rad;
Ar Mg modificéto CaP biokeramikas prekursoru pulveru RDA ainas kristalitu izméru

aprékinam tika izvelets maksimums (2 0 0) pie 25,9° 26, jo tas ir izol&ts, t. i., neparklajas ar
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citiem maksimumiem difrakcijas ainas, un salidzino$i smailaks par citiem difrakcijas
maksimumiem (skat. 2.6. att.). Sis maksimums uzrada HAp kristaliskas struktiiras augSanu
c-ass virziena, t. i., garuma, veidojot adatveida formu [188]. Jaatzimg, ka Sérera vienadojumu
vidg§ja kristalitu izméra noteikSanai izmanto kristalitiem, kuru izméri ir 10-100 nm robezas, ka
ari taja netiek nemtas vera kristaliska rezga mikrodeformacijas.

Kristaliskuma pakape (Xc), kas atbilst kristaliskas fazes frakcijai CaP paraugu tilpuma,

aprékinata péc sekojosas formulas (2.2):

X =1 — 22239 19, 2.2)

I300
kur  Xc - kristaliskuma pakape, %;
I300- difrakcijas maksimuma (3 0 0) intensitate;

V1121300- iedobes intensitate starp difrakcijas maksimumiem (1 1 2) un (3 0 0).

Ar Mg modificeétu BCP biokeramikas kvantitativa fazu sastavs jeb HAp un B-TCP
procentualais saturs aprekinats saskana ar ISO 13779-3:2008(E) standartu, izmantojot HAp un
B-TCP raksturigo, savstarp&ji neparklajosos RDA maksimumu integrétas intensitates'4, pec

sekojosas formulas (2.3):

— _ lp-mcp (2.3)

N IHAp+IB-TCP’
kur R - B-TCP masas dalas maisjjuma, %;
Inap — HAp difrakcijas maksimuma (1 2 1) integréta intensitate;

Ip-tcp — B-TCP difrakcijas maksimuma (0 2 10) integréta intensitate.

Peéc ISO 13779-3:2008(E) standarta aprakstita panemiena tika konstru€ta kalibracijas
likne. Sagatavoti HAp un B-TCP mehaniski maistjumi ar fazu sastavu no 0 % lidz 100 % HAp.
Izmantojot sagatavoto maisijumu RDA ainas izveidota kalibracijas likne divfazu maistjumu
analizei. Meérjjumiem tika izveleti katras fazes difrakcijas maksimumi ar visaugstako relativo
intensitati (100 %), t. i., HAp gadijuma (1 2 1) pie ~32° 20 un B-TCP gadijuma (0 2 10) pie
~31° 20. HAp un B-TCP RDA maksimumu augstumi un pusplatumi noteikti, izmantojot

datorprogrammu X Pert Data Viewer.

14 Integréta intensitate ir maksimuma augstuma (bez fona troksna) un maksimuma pusplatuma (maksimuma

platums pie /4 pika augstuma) reizinajums.
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2.3.2. Furjé transformaciju infrasarkana spektroskopija

Sintez€to un augsttemperatiira apstradato ar Mg modificétu CaP produktu molekulara
struktiira analiz&ta, izmantojot Furje transformaciju infrasarkano spektroskopiju (FT-IS). Darba
izmantota FT-IS iekarta (Varian 800 FT-IR Scimitar Series). Paraugu IS spektri registréti
diapazona no 4000400 cm! ar precizitati 4 cm™!, veicot 50 sken&$anas. Paraugu sagatavo3anai
izmantotas divas metodes:

1)  KBr tabletes presésanas metode. TableSu pagatavosanai iesverts 0,300 g KBr un 0,003 g
sasmalcinata pétama parauga un kop&ja masa malta dzirnavas 1 min. Pirms infrasarkana
spektra uznemsanas, sapresétas tabletes zavétas 105 °C ~20 h.

2)  Pavajinatas pilnigas atstaroSanas (ATR) paraugu turétajs (Gladi ATR™). Metodé nav
nepiecieSama IpaSa parauga sagatavoSana. ATR metodg€ tiek detekt€tas izmainas, kas
notiek ar infrasarkano starojumu, tam atstarojoties no parauga. Infrasarkanais starojums
noteikta lenki tiek virzits uz optiski blivo dimanta kristalu ar augstu atstaro$anas indeksu,
uz kura ciesa kontakta ar kristalu novietots nemodific€ts paraugs. Vairakkart atstarojoties,
stars nonak uz detektora un tiek registréts spektrs.

Spektru apstrade veikta ar lietotajprogrammu Varian Resolutions.
2.3.3. Lauka emisijas sken&josa elektronu mikroskopija

Sintezéto un augsttemperatiira apstradato ar Mg modificétu CaP produktu morfologijas,
mikrostruktiiras pétjjumi veikti, izmantojot uznémuma lauka emisijas skengjoso elektronu
mikroskopu (LE-SEM) (TESCAN Mira/LMU Schottky). Atteli uznemti gan sekundaro, gan
atstaroto elektronu rezima. LE-SEM mikrofotografiju uznemsSanai izmants paatrinaSanas
spriegums diapazona 3-30 kV ar darba distanci 5-10 mm.

Suspensijas paraugi uznesti uz priekSmetstiklina un izzavéeti 105 °C ~20 h. Biokeramikas
paraugus analizei sagatavo lauzot. Izmantojot uzputinataju (Emitech K550X), paraugi pirms
analizes parklatiar Au slani 15 nm biezuma elektrovaditsp€jas nodroSinasanai. Citas paraugu
sagatavoSanas procediiras pirms analizes netika veiktas, lai saglabatu to originalo formu un
nesabojatu virsmu. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru, ka ari
biokeramikas paraugu raksturojoSo objektu, proti, dalinu un graudu, dimensijas méritas,

izmantojot lietotajprogrammu VegaTC.
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2.3.5. Atomabsorbcijas spektroskopija

Mg koncentracijas merijjumiem CaP produktos darba izmantots liesmas AAS (Varian
SpetrAA880). Paraugu sagatavoSana un Mg satura noteikSana parauga veikta saskana ar
LVS ISO 7980:2000 standartu pie 285,2 nm vilna garuma, sadedzinot acetiléna gaze. Izmantota
lampas strava 10,0 mA un vilpa garums 460,7 nm. Metodes Mg detekteéSanas robeza ir

0,0006 g/kg.
2.3.6. Diferencialtermiska analize

Sintez&to ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru termiskas stabilitates
pétijumiem izmantota diferencialtermiskas analizes (DTA) iekarta (BAHR Thermoanalyse DTA
703). Ka standartmaterials izmantots aluminija oksids (Al203), 30 mg sintezéta CaP parauga un
30 mg Al2Os. paraugi karséti Iidz 1350 °C, ar temperatiiras celSanas atrumu 10 °C/min un
dzesesanas atrumu 20 °C/min. Iekartas izskirSanas spgja ir 0.01°, precizitate + 2 %. Merjjumi
veikti gaisa atmosfera.

DTA liknes S$aja darba dotas ka termopara sprieguma diferences funkcija no
standartvielas temperatiiras. Standartvielas temperattira dota Celsija grados (°C) un apziméta ar

T. Termopara sprieguma diference dota mikrovoltos (mV) un apziméeta ar saisinajumu DTA.
2.3.7. Augsttemperatiras mikroskopija

Sintezeto ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru sakepSanas procesu
petijumiem tika izmantota ATM, lai noteiktu CaP sakepSanas temperatiiru, paraugu linearo
sarukumu un Mg ietekmi uz ieprieckSminétajiem parametriem. Form&ts analiz€jama materiala
cilindrs (eksperimentalais paraugs), kuru ievieto karséSanas kamera (krasni). Parauga iesvars ir
aptuveni 20 mg. Ka saistviela parauga cilindrveida formas iegiiSanai izmantots izopropanola
Skidums. Paraugu pétiSanai izmantots augsttemperatiiras mikroskops (EMO-1750/30-K), kur
paraugi tika karséti gaisa atmosféra Iidz 500 °C ar atrumu 80 °C/min, p&c tam lidz 1450 °C ar

atrumu 15 °C/min.

2.3.8. Piknometrija

Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru, respektivi, HAp, CDHAp un
ap-TCP, patiesais blivums (ppyc) tika merits, izmantojot pikometru (PYC; Micromeritics

AccuPyc 1330), katram paraugam veicot 99 analitiskos ciklus un par patiesu pienemot vidgjo
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aritmétisko vertibu. legtitas vertibas tika izmantotas dalinu vid€ja izméra (dBer) aprékinasanai,

izmantojot Tpatngja virsmas laukuma (SSA4BeT) merijjumu datus.
2.3.9. N2 sorbtometrija

Sintez€to ar Mg modific€tu CaP biokeramikas prekursoru pulveru SSAser noteikts ar
automatisko sorbcijas iekartu (QUADRASORB SI Kr). SSAskr ir izstradajuma virsmas laukums
(gan argja, gan iek$&ja virsma), kas attiecinats pret izstradajuma masas vienibu. Praktiski tiek
noteikta pieejama izstradajuma virsma, kas ir atkariga no metod€ izmantojamas vielas
(adsorbata molekulara izméra). Gazes adsorbcijas—desorbcijas jeb Brunauera-Emeta-Tellera
(BET) metode ir visplasak izmantota analizes metode cietu materialu/vielu virsmas laukuma un
poru izméru noteikSanai. Ta lauj noveértét poru izmérus plasa diapazona no 0,35 nm lidz
> 100 nm, ieskaitot pilnu mikro-, mezo- un makro- poru diapazonu [186].

Lai atbrivotu eksperimentalo paraugu virsmu no mitruma un citiem piemaisijumiem, kas
sorb&jas uz virsmas no gaisa, tika izmantota degazacija, kas veikta ar iekartu Autosorb Degasser
Model AD-9 un tai izvel€tas 9 mm apalas paraugu Stinas. Analiz€jama parauga masa ~0,3 g.
Degazacija veikta istabas temperattra (~25 °C) 24 h. Ka inerta analizes gaze tika izmantots
slapeklis N2 un spiediens, kadam tika paklauts materials bija robezas no 0,1463 kPa lidz
101,6328 kPa.

Izmantojot patiesa blivuma merjjumu rezultatus un BET 1patn&jas virsmas laukuma

rezultatus, aprékinati dalinu vid&jais izmers, izmantojot formulu (2.4):
6
(ppycXSSABET)

dggr = (2.4)

kur dser — dalinu vidgjais izmérs, nm;
pryc — pulverveida parauga patiesais blivums, g/cm’;

SSABET - adsorbenta (parauga) Tpatngjais virsmas laukums, m?/g
2.3.10. Arhim&da metode

Blivu un porainu ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnu porainiba noteikta
saskana ar EN 993-1:1995 standarta metodi, kas balstita uz Arhiméda likumu. Arhiméds
formulgjis likumu, saskana ar kuru uz katru kermeni, kas iegremd@ts Skidruma vai gaze,
darbojas speks (hidrostatiskais c€lgjspeks jeb Arhim&da speks), kas skaitliski vienads ar

kermena izspiesta Skidruma vai gazes svaru.

64



Porainiba raksturo poru daudzumu materidla ienemtaja tilpuma un nosaka to
dobumu/poru daudzumu, caur kuriem tdens var iespiesties dzilak substrata. Poru daudzums,
izvietojums, izméri un forma liela méra ietekmé keramikas pasibas un vienlaicigi paver iesp&ju
meérktiecigi ietekmét un iegiit keramikas materialus ar noteiktam ipaSibam un funkcionalu
daudzveidibu [189].

Atvertas porainibas (Pa), kop&jas porainibas (Pk) un Skietama blivuma (ps) noteikSanai
biokeramikas pamatnes tika nosvertas uz analitiskajiem svariem (mo). P&c tam tas vakuumeétas
15 min (eksikatora) Iidz spiedienam 600 mbar. Vakuumétas pamatnestika parlietas ar H20O ta,
lai tas pilniba parklatu, un izturétas trauka pie dota spiediena 20 min. P& tam vakuumu
partrauca un pamatnes izturétas H2O v&l 20 min, lai tas pilniba piesatinatos. Pieslicinatas
pamatnes tika nosusinatas ar mitru dranu (ja izmanto sausu dranu, tad mitrums dal&ji aiziet ar1
no aréjam poram) un nosvertas uz analitiskajiem svariem (Kern 770) ar precizitati £0,001 g.

Vispirms nosver pamatnes gaisa (m1) un tad nosaka pamatnpu masu H20 (m2). Kopé&ja
porainiba nosaka, cik lielu dalu (%) no materiala tilpuma aiznem slégtas poras un poras, kas
savienotas ar apkartgjo vidi.

Pa nosaka, izmantojot formulu (2.5):

_my—mg

P, =M. 100, (2.5)

my—m;
kur Pa — atverta porainiba, % (tilpuma);
mo — sausas pamatnes masa, g;
m1 — ar ideni piesticinatas pamatnes masa, g;

m2 — ar Gideni piesiicinatas pamatnes masa tident, g.

Px nosaka, izmantojot formulu (2.6):

Pe = 100 — 2120 (2.6)
Pt
kur Pk - kop€ja porainiba, % (tilpuma);
psk - Skietamais bltvums, g/cm?;
pt - fazes teorétiskais blivums apréekinats, izmantojot formulu (2.7).
pr - 2.7)

N (1-XHAp)/Pp-TCcP+XHAp/PHADP

kur  puap - HAp fazes teorétiskais blivums 3,15 g/cm? [190];
Xuap — HAp fazes procentualais saturs biokeramika, %;

pp-tcp — B-TCP fazes teorétiskais blivums 3,07 g/cm® [190].
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Blivums ir vielas fizikala konstante, kas atkariga no tas uzbiives, kristalisku vielu
gadijuma no atomu sablivéjuma kristalos. To nosaka ka attiecibu starp vielas masu un tas
tilpumu, neskaitot poras. Skietamais blivums (ps) jeb tilpummasa ir kermena masas attieciba
pret ta tilpumu, ieskaitot poras. Ja kermeni nav poru, ta px vienads ar ta patieso blivumu.
Biokeramikas pamatnu Skietamais blivums aprékinats, izmantojot formulu (2.8):

mo

Py = my—my)’ (2.8)
kur px — Skietamais blivums, g/cm?;

mo — sausas pamatnes masa, g;

m1 — ar ideni piesiicinatas pamatnes masa, g;

m2 — ar iideni piesticinatas pamatnes masa tident, g.

Biokeramikas pamatnu tilpuma linearais sarukums (Sv) aprékinats, izmantojot formulu
(2.9):

VoV m-R3-Hy—m-R?-H
SV — 0 1 . 100 — 0 O2 1111
Vo T['RO'HO

- 100, (2.9)

kur Sy — tilpuma sarukums, %;

Vo — pamatnes tilpums pirms augsttemperatiiras apstrades, mm?,

Vi — pamatnes tilpums péc augsttemperatiiras apstrades, mm?,

Ro — pamatnes radiuss pirms augsttemperatiiras apstrades, mm,
R1 — pamatnes radiuss péc augsttemperatiiras apstrades, mm,

Ho — pamatnes augstums pirms augsttemperatiiras apstrades, mm,

Hi — pamatnes augstums peéc augsttemperatiiras apstrades, mm.

Pa, Pk, ps un Sv noteikSanai tika izmantoti paraléli merijjumi vismaz 5 biokeramikas
pamatném. Par realam veértibam tika pienemti vidgjie aritmétiskie lielumu. Janem veéra, ka
mérfjumu metode nedod absoltitas lielumu veértibas, bet tikai raksturigas vertibas, kas ir ciesi
saistitas ar m&rjjumu metodes darbibas principiem un kas var savstarpgji nesakrist, salidzinot

dazadas mérjjumu metodes.
2.3.11. Dzivsudraba porozimetrija

Porainu ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnpu poru izméru sadalijuma
noteikSanai izmantots porozimetrs (Quantachrome PoreMaster), kas nodrosina spiedienu Iidz

60 000 psia, mérjjumu intervalu poru diametriem no 950 um lidz 6,4 nm. Analizei izmantota
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eksperimentala parauga masa 0,3—1,0 g. Dzivsudraba iespieSanas porozimetrija ir plasi
pielietota metode, lai noteiktu poru kopg&jo tilpumu, poru izmérus mezo- un makro- poru
diapazona, ka ar1 Ipatng&jas virsmas laukumu. Metode balstita uz neslapgjosa Skidruma (piliena
kontakta lenkis > 90°) iespieSanos materiala poras. Ta ka dzivsudrabs praktiski neslap€ nevienu
materialu, tad tas nedifund@ poras un ir nepiecieSams izmantot paaugstinatu spiedienu, péc kura
meérjjumiem tiek veikti poru izméru aprékini péc Vasburna vienadojuma [191]. Porainibas
noteikSanai izmantoti gan zemspiediena, gan augstspiediena dzivsudraba iespieSanas
diapazons. Aprekinos tiek ieglits poru radiuss, kas atbilst ekvivalentai cilindriskai porai, kas
tiktu piepildita dotaja spiediena. Janem veéra, ka tiek mériti tikai poru ieeju izmeri un nenemta
véra poru formu heterogenitate un dzivsudraba kontakta lenka atkariba no materiala. Poru

izmérus nosaka atkariba no iespiedusa dzivsudraba daudzuma noteikta spiedienu diapazona.
2.4. In vitro parbaudes
2.4.1. Biokeramikas $kidibas pétijumi

Ar Mg modificétu CaP biokeramikas Skidibas p&tijumi veikti saskana ar EN ISO 10993-
14:2001 standartu, eksperimentdli novértgjot (Ca®") un (Mg®") jonu izdalisanos no
biokeramikas paraugiem tris(hidroksimetil)aminometana - salsskabes (TRIS-HCI)
buferskiduma, kompleksonometriski titréjot eksperimentalos skidumus ar 0,01 M EDTA.
aminometana (TRIS) 500 mL dejonizeta tidens, kas ieprieks uzsildits Iidz (36,5 £0,5) °C (T
nodro$inata konstanta visu buferSkiduma pagatavoSanas laiku). P&c tam, pievienojot 1 M
salsskabes (HCI) udens skidumu, buferskiduma pH noreguléts lidz (7,4 + 0,1). Visbeidzot
buferskidumam pievienots dejonizetais tidens lidz 1 L tilpumam.

Blivas biokeramikas pamatnes ievietotas (40 +1) mL TRIS-HCI 8kiduma, sterilos
polietilena paraugu konteineros. Konteineri ar eksperimentalajiem paraugiem ievietoti
inkubatora/kratitaja (36,5 + 0,5) °C, kur eksperimentalie $kidumi nepartraukti maisiti ar atrumu
50 apgr./min, lai imitétu kermena skidrumu plasmu in vivo. TRIS-HCI $kidums nomainits ik
péc 24 h, saglabajot izreaggjusos Skidumus (Ca**) un (Mg?*) jonu koncentraciju mérisanai.

Kompleksonometriskaja titréSana izmanto etilédiamintetraetikskabi (EDTA), kas ir
lielmolekulars savienojums un ar metala joniem veido iek$€jos kompleksos savienojumus

[192]. Saja gadijuma nosakamie metala joni ir (Ca®*) un (Mg?") joni, kas ar EDTA veido
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bezkrasainus kompleksus savienojumus. EDTA kompleksonometriska titréSanas procesa

notiekosas reakcijas var aprakstit ar vienadojumiem (2.10) un (2.11).

Ca? + EDTA* < Ca[EDTAJ> (2.10)
Mg2* + EDTA* <> Mg[EDTAJ> 2.11)

Kad visi joni ir saistijuSies ar EDTA, tad titré€Sanas sist€éma ir sasniegts ekvivalences
punkts, kuru detekteé potenciometriski, izmantojot jonu selektivo elektrodu, kas darbojas ka
beigu punkta detektors. Potenciometrs sastav no diviem elektrodiem, kas ir ievietoti
analiz€jamaja Skiduma. Pirmais elektrods ir references elektrods, kura potencials ieprieks ir
zinams, bet otrais elektrods ir selektivais elektrods, kas reagé uz jonu aktivitates izmainu
analiz€jamaja Skiduma, lidz ar to mainas ta potencials [193]. Janem veéra, ka EDTA reakcijas
ar metalu joniem ietekmé vides pH. Metalu joni, kas ciesi saistas ar EDTA, jatitré skaba vide,
piem@ram, cinka joni (Zn*"). Bet metalu joni, kas reagé vajak ar EDTA, jatitré baziska vide,
pieméram, (Ca®") un (Mg?") joni. Minimala pH vértiba, pie kuras var titrét (Ca®") jonus ar
EDTA, ir ~8, bet (Mg?") joniem ~10.

Izmantojot automatisko titratoru (Metler Toledo) un (Ca*") jonu selektivo elektrodu
(DX240 Ca-ISE), iesp&jams veikt (Ca?") un (Mg?") jonu kvantitativu noteik3anu, jo DX240 Ca-
ISE jonu selektivais elektrods ir jiitigs gan pret §kiduma esosiem (Ca*"), gan (Mg?") joniem.
Pirms analizes veikSanas paraugiem pievieno 1 mL acetilacetona - TRIS buferskiduma (pH
8,5). Tas ir nepiecieSams, lai palielinatu (Ca*") un (Mg*") jonu izskirtsp&ju, mainot Ca[EDTA]*
un Mg[EDTA]* kompleksu stabilitates konstantes, un panaktu, ka vispirms ar EDTA reagg visi
$kiduma esogie (Ca?") joni un tikai péc tam (Mg>") joni. TitréSanas gaita tiek registréts paterétais
titranta tilpums. Titrants tiek pievienots analiz€jamam Skidumam dinamiski, respektivi, lai
nodroSinatu vienmerigu potenciala izmainu (dE =1 mV), ka arT paraugam tiek pievienots
mainigs EDTA daudzums (dVmin = 0,001 mL; dVmax = 0,1 mL). Par patiesu pienemta vid¢ja

aritmétiska vertiba starp tris paral€lajiem eksperimentalajiem paraugiem no katras s€rijas.
2.4.2. Biokeramikas pétijumi simulétaja kermena Skidruma

Maksligie kermena $kidrumi, no kuriem popularakais ir SKS (skat. 1.4. apaksnodalu),
pirmo reizi tika izmantots ar mérki analiz&t fiziologiska videé notiekosas izmainas uz bioaktivas
stikla keramikas virsmas. Joprojam biomaterialu in vitro testus SKS izmanto ka efektivu

bioaktivitates noveért§juma metodi, proti, biomimétiska HAp slana veidoSanas spgjas

68



novertéSanai uz analiz€jama implantmateriala virsmas mijiedarbiba ar SKS skidumu. Sada

pieeja lauj prognozet implantmaterialu bioaktivitati in vivo.

Biokeramikas in vitro biokativitates testi SKS tika veikti, vadoties péc ISO 23317:2012,

saskana ar kuru SKS sastava eso$o jonu koncentracijas uzskaititas 2.3.tabula. SKS pagatavots

péc Kokubo et al. metodes [194]. SKS pagatavosanai izmantotie reagenti, pievienoanas seciba

un to daudzumi apkopoti 2.4. tabula. Paraugi tika izturéti SKS 7 un 21 diennakti. Analizéti trs

paral@lie eksperimentalie paraugi no katras ar Mg modificétas CaP biokeramikas sérijas.

2.3. tabula
ISO 23317:2012 noraditas jonu koncentracijas SKS
Joni Koncentracija, - 10> mol/L
(Na") 142,0
(K 5,0
(Mg*) 1,5
(Ca®") 2,5
(CIH) 147,8
(HCO?) 42
(HPO4>) 1,0
(SO4%) 0,5
2.4. tabula
SKS pagatavo$anai izmantotie reagenti, to daudzums un pievienosanas seciba
Seciba Reagents Daudzums
1. NaCl 8,035¢g
2. NaHCO:3 0,355¢
3. KCl 0,225 g
4. K2HPO4-3H20 0,231 g
5. MgClz2-6H20 0311g
6. 1,0 M HCI 39 mL
7. CaClz 0,292 g
8. NaxSO4 0,072 g
9. TRIS 6,118 g
10. 1,0 M HCI 0-5mL

Katram paraugam izmantoti 30 mL SKS. SKS pétijumi veikti (36,5+0,5) °C,

eksperimentalos Skidumus nepartraukti maisot inkubatora-kratitaja ar atrumu 50 apgr./min. Péc

7 un 21 diennakts biokeramikas paraugi iznemti no eksperimentalajiem Skidumiem, izzavéti,

un izverteta jauna materiala jeb biomimeétiska HAp slana veidoSanas uz biokermikas virsmas,

izmantojot LE-SEM mikrofotografijas.
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2.4.3. Biokeramikas citotoksicitates noveértéSana Sunu kulttras

Citotoksicitates testiem blivas ar Mg modificétu CaP biokeramikas pamatnes tika
steriliz€tas tvaika (134 °C, 25 min).

Ar Mg modificéta HAp un B-TCP biokeramikas citotoksicitates novertésana tika veikta,
izmantojot osteoblastu §tnu Itniju MG63-GFP. Siinu barotnes pagatavotas 20 % (tilpuma) govs
embriona serumu (FBS, anglu val.: Fetal Bovine Serum), suspendéjot DMEM (Dulbecco
modific€ta Eagle barotne), kas sekojosi suplementéta ar 500 pl N-2-hidroksietilpiperazina-N’-
2-etansulfoskabes (HEPES). Katrai pamatnei uzs€tas ~200 000 Stinu, un tas inkubg&tas
(36,5 +0,5) °C. Stinu augsanas dinamika otraja (péc 48 h) un tre$aja diena (péc 72 h) tika
novértéta vizuali, izmantojot fluorescences mikroskopiju. Péc 72 h ekspozicijas dzivo Siinu
skaits noteikts, izmantojot DNS kvantificé$anas metodi (CyQUANT®™ Cell Proliferation Assay
Kit, Invitrogen, C7026). Sinu skaita noteikSanas testa pamata ir zala fluorescenta krasviela
(CyQUANT® GR dye), kuras fluorescence ievérojami pastiprinds péc saistiSanas ar
nukletnskabém. Fluorescences mérijumi veikti ar daudzmodalu mikroplasu nolasitaju (Infinite
200®PRO, TESCAN). SeSas pamatnes no katras biokeramikas sérijas uznestas uz 96 lauku
mikroplates: 50 pl parauga pievienoti 150 uL 1,33x CyQUANT® darba Skiduma (kopgjais
paraugu atskaidijums — 80 reizes). Stinu skaita noteik3anai katram paraugam veikti tris tehniskie
atkartojumi. P&c 72 h ekspozicijas, paraugi tika dehidratéti dazadas koncentracijas etanola
Skidumu s@rijas un zavéti gaisa, LE-SEM mikrofotografiju uznemsanai, lai novértétu $tnu
piesaistiSanos biokeramikas pamatnu virsmai.

Ar Mg modificeétu BCP biokeramikas citotoksicitates novertéSana veikta, izmantojot
osteogéno cilmes $iinu liniju MC3T3-E1. Biokeramikas paraugi 24 h inkubéti a-MEM (anglu
val.: Minimal Essential Medium) $inu kultiru barotné ar 10 % (tilpuma) FBS. Inkubétie
biokeramikas paraugi ievietoti imunologiskaja platé ar 48 lauciniem (tris paraugi no katras
sérijas), un uzsétas ~20 000 Stnas, kam pievienots 50 pL Stinu kultiiras barotnes, un péc 15 min
suspendétas 250 uL Stinu kultiiras barotnes. Citotoksicitates pétijumi veikti 36,5 + 0,5 °C un
5 % COz. Ekspzicijas laiks — 168 h, pec 72 h ekspozicijas §tinu vide tika atjaunota. P&c 168 h
ekspozicijas dzivo Siinu skaits noteikts, m&rot MTT samazinasanos, kas ir kolorimetriska
analizes metode, kas nosaka $iinu dzivotspéju, citostatisko aktivitati, analiz€jot Stinu vielmainas

Ka «pozitiva kontrole» citotoksicitates p&tijumos tika izmantota $tinu kultiiru plate bez
parauga.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Eksperimentalaja dala, izmantojot kimiskas suspensijas nogulsné$anas metodi, no MgO,
CaO un H3POs, sintezéti ar Mg modificéti CaP — HAp, CDHAp un ap-TCP — pulveri ar
dabigajam kaulam tuvu Mg saturu, t. i., ar Mg saturu lidz ~1 % (masas) [3]. Sintez&tie pulveri
izmantoti ar Mg modificétu CaP, respektivi — HAp, BCP un B-TCP, blivu un porainu
biokeramikas pamatnu ar vari€jamu un reproduc€jamu fazu un kimisko sastavu izgatavoSanai,
izmantojot attiecigi uniaksialu presé€Sanu vai in situ viskozas masas uzputosanas metodi un

sekojoSu augsttemperatiiras apstradi, ka aprakstits 2.2.2. apaksnodala.
3.1. Biokeramikas prekursoru pulveru raksturojums

Sekojosajas apakSnodalas sniegts ar Mg modificétas CaP biokeramikas prekursoru
pulveru fizikalkimisks raksturojums, novertgjot Mg satura ietekmi uz attiecigo produktu
ipasibam, t.i., kimisko un fazu sastavu, molekularo struktiiru, kristaliskuma pakapi, ka ar1
morfologiju, termisko stabilitati un sakepsanu, kas ir noteicosas biokeramisko implantmaterialu

izgatavosana, ka arT fizikalkimisko un biologisko Tpasibu raksturosana.
3.1.1. Kimiska, faZzu un molekulara sastava petijumi

Patiesas Mg koncentracijas sintézu produktos noteiktas ar AAS. Rezultati izverteti,
pamatojoties uz salidzinajumu starp teorétisko un ar AAS izmérito Mg saturu sintézu produktos
(skat. 3.1. tabulu).

Neatkarigi no (Ca + Mg)/P molaras attiecibas sintézes izejas suspensija jeb teor&tiskas
(Ca + Mg)/P attiecibas, Mg saturs CaP produktos pieaug 1idz ar Mg prekursora koncentracijas
palielina$anu sintézes vidé. Sintézu produktos, kas pagatavoti bez papildus (Mg?") jonu avota
pievienosSanas izejas suspensija, izmérita Mg koncentracija (11dz (0,33 £ 0,04) % (masas)) rodas
no MgO piemaisijumiem komercialaja CaO (> 97 %, purum, Fluka, Vacija), par kuru precizu
saturu razotajs informaciju nav sniedzis, tomér secinams, ka tas neparsniedz 3 %. Patiesais Mg
saturs sintézu produktos ir tuvs teorétiskajam. Novirzes no teorétiska Mg satura skaidrojamas
ar to, ka dala no MgO, kas disociéts jonos sint€zes maisijuma, nepiedalas reakcijas norisé un

tiek aizvakts no sint€zu produktiem ar filtratu.
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Teorétiskais un patiesais Mg saturs CaP sintézu produktos

3.1. tabula

Teoretiska e 1 Qv
Sintezn produktn (Ca+Mg)/P Teoretiskais Patiesais Mg
apziméjums molara A3 ST, LIRS
attieciba % (masas) % (masas)
HAp 0 0,21 £0,02
1.0 Mg-HAp 0,34 0,43 £ 0,09
HAp 2.0 Mg-HAp 1,67 0,68 0,64 % 0,10
3.0 Mg-HAp 1,02 0,83 +0,19
BCP (80/20) 0 0,32+ 0,04
1.0 Mg-BCP (80/20) 1,63 0,34 0,31 +0,04
2.0 Mg-BCP (80/20) 0,68 0,69 + 0,08
BCP (70/30) 0 0,33+ 0,04
CDHAp | 1.0 Mg-BCP (70/30) 1,61 0,34 0,51 +0,06
2.0 Mg-BCP (70/30) 0,68 0,75+ 0,09
BCP (60/40) 0 0,28 0,04
1.0 Mg-BCP (60/40) 1,60 0,34 0,36 + 0,04
2.0 Mg-BCP (60/40) 0,68 0,64 + 0,08
B-TCP 0 0,25+0,03
1.0 Mg-B-TCP 0,34 0,32 £ 0,04
ap-TCP 2.0 Mg-B-TCP 1,50 0,68 0,56 + 0,08
3.0 Mg-B-TCP 1,02 0,67 0,08

Fazu sastava un kristaliskuma analize balstita uz RDA ainas identificeto maksimumu
atbilstibu raksturigajiem HAp fazes maksimumiem 26 robezas no 10° lidz 60° ka arT uz
raksturigo RDA maksimumu intensitati un platumu. Detekteto maksimumu, dupletu vai tripletu
analize sniedz informaciju par sint€zu produktu fazu tiribu, kristaliskuma pakapi, ka ari
kristalttu izm&riem.

Visi sintézu produkti uzrada nanokristaliska HAp fazei raksturigas RDA ainas, par ko
liecina relativi zemas intensitates, plati RDA maksimumi (skat. 3.1. att.) [195]. RDA ainas
iezim&jas HAp fazei raksturiga plata RDA josla (skat. 3.1. att.(A)) vai maksimumu triplets
(skat. 3.1. att.(B)) diapazona no 31° Iidz 35° 20 un atsevisks maksimums pie ~26° 26. Saskana
ar Starptautiska difrakcijas datu centra datu bazes PDF-2/2005 ieraksta Nr. 01-072-1243
datiem, visi RDA maksimumi atbilst rentgentirai HAp fazei, t. i., sintez€to pulveru RDA ainas
nav detekteti izejas materialu, t.i., Ca(OH)2 un/vai Mg(OH)2, raksturigie maksimumi, kas
norada, ka viss sint€zu produktos detektetais Mg saturs ir ieklavies CaP strukttira. Visi sintézu
produkti ar Mg saturu lidz ~1 % (masas) uzrada lidzigas RDA ainas un nav konstatetas

raksturigo RDA maksimumu nobides, t. i., pozicijas maina.
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3.1. att. Ar Mg modificétu ap-TCP, CDHAp un HAp RDA ainas: A - ap-TCP produktu RDA

ainas raksturigaja diapazona, B — HAp produktu RDA ainas raksturigaja diapazona

Vizuali novérojamas sintéZzu produktu kristaliskuma pakapes butiskas izmainas, ja izejas
suspensiju (Ca + Mg)/P molara attieciba ir 1,50 (ap-TCP) un 1,67 (HAp), ka paradits 3.1. attela
(A, B). Tas saistits ar to, ka ap-TCP produktu sintéze veikta istabas temperatiira, bet HAp un
CDHAp produktu — paaugstinata temperatiira, t.i., 45 °C. Literatira atrodama informacija
apstiprina, ka paaugstinata sint€zes temperatiira veicina kristalitu augSanu, kas atspogulojas

produktu RDA ainas, RDA maksimumu intensitaSu pieauguma zina, 1pasi, diapazona no 31 °
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Iidz 35 © 20. Respektivi, paaugstinata sintézes temperatiira veicina CaP produktu kristaliskuma

pakapes palielinasanos [196-198]. Sintez€to pulveru kristaliskuma pakapju (Xc) (aprékinatas

no RDA datiem) kvantitativs salidzinajums sniegts 3.2.tabula.

3.2. tabula

Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru kristaliskuma pakape

Slntélll p_r.oduktu Xc, %
apziméjums
HAp 40
1.0 Mg-HAp 36
HAp 2.0 Mg-HAp 37
3.0 Mg-HAp 38
BCP (80/20) 54
1.0 Mg-BCP (80/20) 54
2.0 Mg-BCP (80/20) 56
BCP (70/30) 51
CDHAp | 1.0 Mg-BCP (70/30) 52
2.0 Mg-BCP (70/30) 52
BCP (60/40) 44
1.0 Mg-BCP (60/40) 44
2.0 Mg-BCP (60/40) 49
B-TCP 32
1.0 Mg-p-TCP 38
ap-TCP 2.0 Mg-p-TCP 41
3.0 Mg-B-TCP 43

Pamatojoties uz literatiiras datiem un RDA rezultatiem, veikta analize un piedavati

sekojosi iesp&jamie Mg jonu/atomu un CaP mijiedarbibas mehanismi:

l.

Sintezetie CaP pulveri praktiski visos gadijumos ir HAp ar Ca deficitu jeb CDHAp, kam

raksturiga relativi zema kristaliskuma pakape, un to kristaliska struktiira pilniba neatbilst

trisdimensiju talam sakartojumam. Lidz ar to sint€Zzu produktu kristaliskais rezgis satur

vakances, kas var tikt aizpilditas ar sintezu vidé ievaditajiem Mg atomiem. Mg, kura

atoma radiuss — 0,130 nm, stajoties Ca ar atoma radiusu — 0,198 nm vieta, izsauc

kristaliskas struktiiras izmainas, kuru raksturs, savukart, atkarigas no Mg satura [145].

Mingétas izmainas atspogulotos attiecigajas RDA ainas, t. i., raksturigo RDA maksimumu

poziciju vai intensitasu izmainu veida [199]. Promocijas darba sintezéto pulveru RDA

ainas augstakminétas izmainas netika noverotas, kas lauj secinat, ka produktu
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kristaliskaja strukttira Ca atomi var tikt aizvietoti ar Mg atomiem, saglabajot HAp fazes
originalo kristalisko strukttiru, ja Mg saturs neparsniedz 1 % (masas).

2. Mg atomiem ir ticksme absorb&ties uz CaP kristalitu virsmas, kavgjot to talaku augsanu
un veicinot amorfas fazes veido$anos sintézu produktu sastava [137]. Seit piedavatais
mehanisms izskaidrotu turpmak aprakstitos sintezéto pulveru BET mérijumu rezultatus
(skat. 3.3. att.), kas liecina par sintézu produktu dalinu vidgja izméra samazinaSanos lidz

ar Mg satura pieaugumu.

Lai kvalitativi apliecinatu sinteézu produktu piederibu apatita klases savienojumiem,
izmantota FT-IS analize, un iegttie spektri paraditi 3.2. attéla. Rezultatu analize pamatojas uz
paraugu saiSu svarstibu absorbcijas joslu atbilstibu apatita fazes raksturigo funkcionalo grupu
absorbcijas joslu atrasanas vietai spektra, ka ari uz absorbcijas joslu vizualo izskatu, t. 1.,
intensitati un platumu, kas norada uz tadam analiz€jama parauga 1paSibam ka fazu tiriba un
molekularas strukttiras izmainas.

Visos CaP biokeramikas prekursoru pulveru FT-IS spektros detektétas HAp fazei
raksturigas funkcionalo grupu, t. i., fosfatu grupu [PO4] pie 560, 570, 950 cm™ un apgabala no
960 cm™ Iidz 1210 ecm’!, ka ar1 hidroksilgrupu [OH] pie 630 cm™ un 3570 cm!, absorbcijas
joslas. Papildus jau min&tajam spektros redzamas ar1 absorbcijas joslas, kas atbilst adsorbétam
H20 un CO, ka ar1 absorbcijas josla pie 875 cm™!, kas, saskana ar literatiiras datiem, var atbilst
gan karbonatgrupu [COs], gan hidrogénfosfatgrupu [HPOa4] svarsttbam [200]. Zemas
atmosferas oglekla dioksida (COz), un [HPO4] grupu klatbiitne liecina par Ca deficitu HAp
struktlira. Respektivi, atmosferas CO: iz$kistot baziskaja sintézes vidé, veidojas (CO3*) joni,
kas aiznem (PO4+*") vietu HAp kristaliskaja rezgi, veicinot B-tipa [COs] aizvieto$anos [201]. Ar
Mg modificéta HAp un CDHAp produktu gadijuma nav konstatetas izmainas lidz ar Mg satura
pieaugumu. Savukart, ar Mg modificéta ap-TCP produktu gadijuma novérota [CO3]/[HPO4]
grupu absorbcijas joslas paplasinasanas, salidzinot ar attiecigo HAp un CDHAp produktu
spektriem. Tas liecina, ka ap-TCP produktiem piemit zemaka strukturala sakartotiba.
Aprakstitais noveérojums sakrit ar RDA datiem, kas apstiprina, ka ap-TCP gadijuma tiek iegtiti

produkti ar zemaku kristaliskuma pakapi, pateicoties zemakai sint€zes temperatiirai.
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3.2. att. Ar Mg modificétu ap-TCP, CDHAp un HAp FT-IS spektri

3.1.2. Morfologijas un Ipatngja virsmas laukuma pétijumi

Tadas biokeramikas fizikalkimiskas 1pasSibas ka porainiba, virsmas raupjums u.c., kas ir

noteicoSas biologisko ipasibu novértésana, ir atkarigas no prekursoru pulveru morfologijas, t. i.,

dalinu izm@ra, formas un aglomeracijas, jo tas ietekme attiecigo pulveru sakepSanas un graudu
sablivésanas procesus. Lidz ar to tika noteikts sintezu produktu jeb biokeramikas prekursoru

pulveru Ipatngjais virsmas laukums (SS4Ber), izmantojot N2 adsorbeiju jeb BET metodi, un

pétita morfologija, t.i., dalinu forma, izmérs un aglomeracija, izmantojot LE-SEM (skat.

3.3. att.).
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3.3. att. Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursoru pulveru ipatngjais virsmas laukums

un LE-SEM mikrofotografijas: A — HAp, B — B-TCP, C — 2.0 Mg-HAp un D — 2.0 Mg-B-TCP

Neatkarigi no (Ca + Mg)/P molaras attiecibas izejas suspensija, ar Mg modificétu CaP
sintézu produktu LE-SEM mikrofotografijas (skat. 3.3. att. (A-D)) uzrada tipisku, HAp fazei
raksturigu nanoizméra adatveida dalinu morfologiju [202]. Visi produkti ir aglomer&ta stavokli,
kas nelauj viennozimigi spriest par individualu dalinu raksturigajam iezimém. Respektivi,
sintézu produktu nanoizméra dalinas vaju van der Valsa speku ietekmé& savstarpgji
mijiedarbojas, izveidojot primaros un sekundaros aglomeratus [203]. Vizuali novértgjot, var
secinat, ka iegiitie CaP biokeramikas prekursoru pulveri sastav no garenas formas adatveida
dalinam vai primarajiem aglomeratiem, kuru dimensijas, t.i., garums ir 150-200 nm, un

platums ir 25-50 nm.
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Prekursoru pulveru primaro dalinu vid&jie izmeri (dser) aprékinati, balstoties uz SSABet
mérfjumu un PYC patiesa blivuma (pryc) mérjjumu rezultatiem. legtito vertibu salidzinajums
ar vidgjiem kristalitu izmériem (D), kas iegiti, izmantojot RDA datus un Sérera vienadojumu

(skat. 2.3.1. apakSnodalu), sniegts 3.3. tabula.

3.3. tabula
Ar Mg modificétu CaP biokeramikas prekursora pulveru vidgjie dalinu un kristalitu izméri
Parauga apziméjums |  ppyc, g/cm? dBET, NM D, nm
HAp 2,80 22 22
1.0 Mg-HAp 2,79 21 23
HAp 2.0 Mg-HAp 2,78 21 23
3.0 Mg-HAp 2,76 22 21
BCP (80/20) 2,77 28 33
1.0 Mg-BCP (80/20) 2,78 27 31
2.0 Mg-BCP (80/20) 2,80 26 30
BCP (70/30) 2,77 28 29
CDHAp| 1.0 Mg-BCP (70/30) 2,76 27 29
2.0 Mg-BCP (70/30) 2,78 23 30
BCP (60/40) 2,80 32 34
1.0 Mg-BCP (60/40) 2,79 32 32
2.0 Mg-BCP (60/40) 2,78 29 31
B-TCP 2,76 24 30
1.0 Mg-B-TCP 2,83 23 29
ap-TCP —  Mg-p-TCP 2,82 21 27
3.0 Mg-B-TCP 2,81 20 26

Salidzinot LE-SEM morfologijas pétijums un kristalitu izméra aprékinus, kas apkopoti
3.3. tabula, secinams, ka LE-SEM redzamas adatveida dalinas ir primarie kristalitu aglomerati.
BET metodes rezultati liecina par primaro dalinu izm@ru samazinasanos lidz ar Mg satura
picaugumu CaP biokeramikas prekursoru pulveros. Salidzinot ar analogu Mg saturu modificétu
HAp un ap-TCP pulveru dalinu vidgjos izm@rus, noverots, ka iegiitas vertibas ir tuvas, savukart
ar Mg modificéta CDHAp pulveru gadijuma dser vertibas ir par ~25 % augstakas. lesp&jamais
skaidrojums aprakstitajiem novérojumiem sniegts 3.1.1. apakSnodala, analiz€jot RDA ainas.

Veicot kristalitu izméru aprékinus, izmantojot Sérera vienadojumu, konstatéts, ka
iezim&jas tendence Iidz ar Mg satura pieaugumu pazeminaties kristalttu izm@riem c-ass
virziena. legutie rezultati sakrit ar BET metodes mérjjumiem un ir saskana ar Ren et al.

veiktajiem matematiskas model€Sanas pétijumu rezultatiem, kur, izmantojot blivuma
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funkcionalo teoriju'”, noskaidrots, ka daléja Ca atomu aizstaSana ar Mg HAp struktiira izsauc
kristaliska rezga parametru izmainas [181]. Konstatéts, ka lidz ar Mg satura picaugumu
samazinas kristalttu izméri gan a-ass, gan c-ass virziena. Savukart, Farzadi et al. [204]
pétijumos konstatéts, ka HAp kristalrezga parametri palielinas, struktira ieklaujot Mg. Sis
neatbilstibas var izskaidrot reZzga parametru atkaribu no izvélétas HAp sintézes metodes.
Dazadas HAp sintézes metodes var veicinat dazadu hidratacijas limenu un, iesp&jams, citu

defektu raSanos materialos.
3.1.3. Termiskas stabilitates un sakepSanas procesa petijumi

Biokeramikas prekursoru pulveriem veikti termiskas stabilitates petijumi ar DTA. Iegiitie
dati sniedz iesp&ju prognozet fazu tiribu peéc augsttemperatiiras apstrades, ka art noveértét Mg
ietekmi uz CaP raksturigajiem siltumefektiem.

Ar Mg modificétu HAp un ap-TCP pulveru termiskas stabilitates p&tijumos Iidz 1350 °C
eksperimentali iegiitajas DTA raksturliknés (skat. 3.4. att. (A) un 3.5. att. (A)) iezim¢&jas Iidzigi
siltumefekti. Visos gadijumos DTA liknés noverotais endotermiskais efekts, t. i., siltumefekts
Nr. 1, temperatiiras intervala no ~50 °C lidz ~200 °C attiecinams uz adsorbé&ta atmosféras H20
un CO2 aizvadiSanu.

Ar Mg modificeéta HAp DTA liknes, kas paraditas 3.4. attéla (A), lidz 1350 °C neuzrada
citus biitiskus endotermiskos efektus. Eksotermiskais efekts pie ~350 °C, t. i., siltumefekts
Nr. 2 ar Mg modificeéta HAp DTA raksturliknés norada uz HAp fazes kristalizé$anos [205].
Saskana ar literatiira publicetajiem datiem HAp termiska stabilitate atkariga no Mg satura.
Palielinot Mg saturu virs 1 % (masas), ~800 °C notiek pakapeniska HAp sadaliSanas B-TCP vai
ar Mg aizvietota B-TCP (Mg-B-TCP) jeb vitlokita fazg, t. i., HAp termiska stabilitate samazinas
tiesi proporcionali Mg saturam [133, 135]. Lidz ar to, lai saglabatu fazes tiribu, HAp tika
modificets, ar Mg saturu Iidz ~1 % (masas), kas ir kritiska HAp fazes termiskas stabilitates
saglabaSanai [206]. Ar Mg modificéta HAp DTA likn€s nav novérojami biitiski endotermiskie
un/vai eksotermiskie efekti, kas noraditu uz HAp fazes sadaliSanos, apliecinot, ka HAp ar Mg
saturu Iidz (0,83 £0,19) % (masas) ir termiski stabils lidz 1350 °C. Tomér janem véra, ka

neliela B-TCP satura gadijuma, parejas HAp — B-TCP intensitate var nebiit pietickami augsta,

15 Blivuma funkcionala teorija - skaitloSanas kvantu mehanikas modelesanas metode, ko izmanto fizika,
kimija un materialzinatné multi-komponenesu sistemu elektronisko struktiira, 1pasi, atomu, molekulu un

kondenséto fazu prognozesanai.
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lai izraisttu siltumefektu, kas iezim&tos DTA raksturliknés, tadgjadi, lai apstiprinatu ar Mg
modificéta HAp biokeramikas fazu tiribu, papildus javeic augsttemperatiira apstradatu sint€zu

produktu fazu sastava analize (skat. 3.2. apaksnodalu).
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3.4. att. Ar Mg modificéta HAp: A - DTA Iiknes, B — dilatometriskas liknes,
C — LE-SEM mikrofotografijas péc termiskas apstrades 1100 °C 1 h
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Ar Mg modificeéta ap-TCP DTA liknés, kas paraditas 3.5. attela (A), detektetie
siltumefekti Nr. 2, t. 1., efekti temperaturas intervala no ~700 °C lidz ~800 °C attiecinami uz ap-
TCP transformaciju uz B-TCP fazi. DTA likn&s transformacija ap-TCP — B-TCP iezimgjas ka

eksotermiska reakcija, kam seko tiilit€ja endotermiska reakcija [205].

DTA (nV)
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3.5. att. Ar Mg modificéta ap-TCP: A - DTA liknes; B — dilatometriskas liknes;
C — LE-SEM mikrofotografijas péc termiskas apstrades 1100 °C 1 h
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Noverots, ka Iidz ar Mg satura pieaugumu ap-TCP paraugos, pieaug ar1 eksotermiska
efekta intensitate. Saskana ar Combes et al. teoriju, eksotermiskais efekts rodas amorfai vielai
ienemot termodinamiski izdevigaku stavokli, t.i., amorfas komponentes struktiirvienibu
sakartotibas palielinasanas jeb kristalizacijas rezultata. Turklat starp eksotermiska efekta
intensitati un amorfas komponentes saturu pastav tiesi proporcionala sakariba [207]. Tadgjadi
secinams, ka Mg satura pieaugums veicina amorfas fazes veidosanos ap-TCP pulveros. Ap-
TCP, kas iegiits bez papildus Mg avota pievienoSanas sintézes vide jeb B-TCP paraugu DTA
likngs tika detektets endotermisks efekts pie ~1280 °C, t. i., siltumefekts Nr. 3, kas radies TCP
transformacijas no - uz a-polimorfu modifikaciju rezultata [67, 68]. Picaugot Mg saturam ap-
TCP I1dz (0,67 = 0,08) % (masas), pargja p-TCP — a-TCP DTA raksturlikn€s netiek noverota,
kas liecina, ka Mg stabilizé B-TCP fazi, un polimorfu maina notiek virs 1350 °C [208].

SakepSanas procesa izpétei ar Mg modificétu CaP prekursoru pulveriem veikti
dilatometriskie petijumi. Eksperimentalie paraugi tika analizéti, izmantojot ATM, kas sniedz
informaciju par vielas tilpuma atkaribu no temperaturas.

Ar Mg modificétu HAp un ap-TCP ATM jeb dilatometrisko Iiknu, kas paraditas attiecigi
3.4. attela (B) un 3.5. attela (B), analize lauj secinat, ka sakepSanas procesu mehanisms Siem
CaP sintezu produktiem ir Iidzigs. Savstarp€ji salidzinot HAp un ap-TCP pulveru
dilatometriskas liknes, novérojams, ka HAp gadijuma sakepSana norit zemaka temperatiira
neka ap-TCP gadijuma. HAp paraugu sakepSanas process visos gadijumos, neatkarigi no Mg
satura, sakas ~600°C, un intensivaka sakepSana jeb straujakais sarukums, noveérojams
temperatiiras intervala no ~950°C lidz ~1050 °C (skat. 3.4. att. (B)). Savukart, ap-TCP
produktu gadijuma sakepSanas procesa sakums detektets ~700 °C, un straujakais sarukums —
no ~950°C lidz ~1150°C (skat. 3.5. att. (B)). Ar Mg modificéta ap-TCP pulveriem
dilatometriskajas liknés noverojama intensiva sakepSana jeb straujS tulit€js sarukums
sakep3anas sakumposma, ~700 °C. Sis novérojums ir saskana ar DTA Iiknés (skat. 3.5. att. (A))
detekteto ap-TCP — B-TCP fazu pareju, kas ietver amorfas komponentes kristalizésanos, ko
pavada straujS$s sarukums [205]. Gan ar Mg modificéta HAp, gan ap-TCP produktiem virs
1300 °C sarukSana praktiski nenotiek, un var uzskatit, ka sakepSanas process ir beidzies.
Jaatzime, ka HAp gadijuma visi produkti neatkarigi no Mg satura sasniedz 45-50 % sarukumu.
Savukart, ap-TCP gadijuma lidz ar Mg saturu iev@rojami pieaug eksperimentalo paraugu
sarukums. Proti, paraugiem, kas pagatavoti, pievienojot sintézes vidé papildus Mg avotu,
sakepSana norit pilnigak. Respektivi, ja B-TCP gadijuma tiek sasniegts ~45 % sarukums, tad

1.0 Mg-B-TCP, 2.0 Mg-B-TCP un 3.0 Mg-B-TCP — ~55%. Tas skaidrojams ar B-TCP
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eksperimentalo paraugu DTA Ilikné detektéto TCP polimorfo modifikaciju mainu jeb
B-TCP — o-TCP pareju ~1280 °C, veidojoties divkomponensu sist€émai, kas kavé graudu
sablivésanos komponensu dazado komponenesu sakepsSanas procesu, ka art graudu izméru un
formas atSkiribu dél. Aprakstitais novérojums ir par pamatu tam, ka B-TCP biokeramikas
izmantoSana biomedicinas vajadzibam ir ierobeZota d€l tas zemas mehaniskas izturibas. B-TCP
biokeramikas iegtiSana augstakas temperattras, kas veicinatu labaku graudu sablivéSanos un
sekojosu mehanisko 1pasibu uzlabosanu, ir apgriitinata, jo temperatiiras intervala no 1120 °C
lidz 1290 °C notiek aprakstita TCP polimorfo modifikaciju maina [135, 136]. Sie rezultati lauj
secinat, ka ar Mg modificéta ap-TCP prekursoru izmantoSana biokeramikas izstrade, veicinatu
blivakas biokeramikas ar uzlabotam mehaniskajam IpaSibam iegiiSanu, kas 1paSi svarigi
porainas biokeramikas gadijuma.

Turpmak darba tiks analizeti biokeramikas paraugi, kas sakepinati 1100 °C. Ar Mg
modificétu HAp gadijuma termiska apstrade 1100 °C izraisa eksperimentalo paraugu sarukumu
robezas no 45 % lidz 50 %, savukart, ar Mg modificétu ap-TCP gadijuma — no 35 % lidz 45 %.
Turklat augsttemperatiira apstradatu sintézu produktu LE-SEM mikrofotografijas liecina, ka
Mg satura pieaugums paraugos, veicina garenu, heterogéna izméra un formas graudu
veidoSanos un uzlabo to sablivésanos.

Veicot ar Mg modificéta CDHAp produktu dilatometriskos pétijumus, liknés tika
noverotas biitiskas sakepSanas procesu atSkiribas, mainoties gan (Ca+ Mg)/P molarajai
attiecibai, gan Mg saturam (skat. 3.6. att.). Respektivi, ja (Ca + Mg)/P molara attieciba ir 1,63
un 1,61, tad ar Mg modificetu CDHAp produktu dilatometriskas Iiknés noveérojams, ka Mg
satura pieaugums veicina divpakapju sakepSanas procesu (skat. 3.6. att. (A) un (B)). Ar Mg
modificéta HAp produktu gadijuma sakepSana sakas ~600 °C, kam seko relativi strauj$
sarukums par ~25 % un ~30 %, attiecigi, paraugu 2.0 Mg-BCP (80/20) un 2.0 Mg-BCP (70/30)
gadijuma. Pirmais sakepSanas etaps, kas sasniedz maksimumu pie ~950 °C, attiecinams uz
mazako dalinu sakartoSanos termodinamiski izdevigaka pozicija jeb kristaliz€Sanos, un tas
parklajas ar otro sakep$anas etapu, kas atbilst pamata sakep$anas procesam. Seit aprakstitie
noveérojumi korele ar BET rezultatiem, kas liecina par dalinu vid&ja izm&ra pazeminasanos lidz
ar Mg satura pieaugumu produktos, 1pasi, ar (Ca + Mg)/P molaro attiecibu 1,61. Secinams, ka

prekursora pulveriem ar mazakam dalinam sakepSanas process notiek efektivak.
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Jaatzime, ka CDHAp produktiem, kas sintezeti bez papildus Mg avota pievienoSanas
sint€zes vide, attiecigi paraugiem BCP (80/20) un BCP (70/30), pie 950 °C konstatéts relativi
zems, proti, ~10 %, sarukums. Pazeminoties sint€zu produktu (Ca + Mg)/P molarajai attiecibai
lidz 1,60, sakepSanas mehanisms ir 11dzigs ap-TCP sakepSanai (skat. 3.6. att. (C)), kas sakas
~700 °C, un vienmeriga sarukSana un sablivé$anas turpinas lidz 1300 °C, sasniedzot 50-55 %
sarukumu. 1100 °C visi produkti neatkarigi no Mg satura un (Ca + Mg)/P molaras attiecibas
sasniedz (30 £ 5) % sarukumu.

legiitie rezultati apstiprina, ka CaP sintézu produktu termiska stabilitate ir atkariga
galvenokart no stehiometriska un kimiska sastava, bet sakepsana ir sarezgits process un atkarigs
no tadiem fizikalkimiskiem parametriem ka homogenitate, Ipatngjais virsmas laukums un
pulveru dalinu izmers [209]. Saskana ar BET metodes mé&rijumu rezultatiem, palielinoties Mg
saturam prekursoru pulveros, pieaug to SS4ABer un attiecigi samazinas dser. Atspogulotie
rezultati apstiprina, ka Iidz ar prekursoru pulveru dser pazeminasanos tiek veicinati sakepSanas

un graudu sablivéSanas procesi.
3.2. Biokeramikas fizikalkimisko IpaSibu raksturojums

Promocijas darba pétits ar Mg modificétu CaP prekursoru potencials lietojums
izmantoSanai gan blivas, gan porainas biokeramikas izstradé. Paklaujot biokeramikas
prekursoru, t. i., ar Mg modificétu HAp, CDHAp un ap-TCP, preskermenus augsttemperatiiras
apstradei, iegiiti, attiecigi, blivas ar Mg modificétu HAp, BCP un B-TCP biokeramikas
pamatnes, kas izmantotas in vitro parbaudém, proti, Skidibas, in vitro biokativitates un
citotoksicitates novertésanai.

Nereti kaulu aizvietotajmaterialus, t. sk. biokeramiku, izgatavo porainu, lai uzlabotu
integraciju ar kaulaudiem [40]. Izpétits, ka trisdimensionala poraina struktiira, kas analoga
dabiga kaula matricai un kam raksturiga caurejosa jeb atvérta porainiba ar poru izmériem
robezas 100-500 pm, veicina kaulaudu ieaug$anu implantmateriala, nodroSinot kimisko sasaisti
starp materialu un kaulu, ka ari mehanisko fiksaciju [210, 211]. Aprakstitais porainas
biokeramikas potencials un sistematisku petijumu trilkums par Mg satura ietekmi uz porainas
CaP biokeramikas, kas izgatavotas ar adapt€tu viskozas masas uzputosanas metodi [187],
raksturojumu promocijas darba ietvaros rosindja izstradat porainas ar Mg modificétu CaP

biokeramikas pamatnes un izpétit to fizikalkimiskas 1paSibas.
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Sekojosajas apaksnodalas aplikota Mg satura ietekme uz CaP biokeramikas kvalitativo
un kvantitativo fazu sastavu, ka ari molekularo struktiru. Lai parliecinatos par izstradatas
biokeramikas fazu tiribu un izslégtu biologisko saderibu nelabvéligi ietekmé&josu kristalisku
fazu, t. 1., izejas materialu, ka art MgP un/vai CaP blakusproduktu, piemaisijumu klatbitni, tika
analizétas RDA ainas un salidzinatas ar Starptautiska difrakcijas datu centra datu bazes PDF-
2/2005 ierakstiem. Saskana ar ISO 13175-3 HAp kristalografisko strukttru raksturo PDF-
2/2005 ieraksts Nr. 01-072-123, savukart, B-TCP — PDF-2/2005 ieraksts Nr. 00-009-0169.
Modifikacijas izraisito nobizu identificéSanai HAp, BCP un B-TCP molekularaja struktiira tika
veikta attiecigo FT-IS spektru analize.

Tadas biokeramikas 1pasibas ka Skidiba jeb jonu izdaliSanas, bioaktivitate un
citotoksicitate jeb Stnu atbildes reakcija, ietekmé ne vien eksperimentalo paraugu kimiskais un
fazu sastavs un molekulara struktura, bet arT nakamajas apaksnodalas atspogulotas struktiiras

pazimes, t. i., mikrostruktira, porainiba un virsmas topografija.
3.2.1. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas fizikalkimisko 1pasibu raksturojums
3.2.1.1. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas fazu un molekularais sastavs

Salidzinot RDA ainas pirms (skat. 3.1. att. (B)) un péc (skat. 3.7. att.), noverots, ka ar Mg
modificeta HAp biokeramikas prekursoru augsttemperatiiras apstrade izsauc HAp raksturigo
RDA maksimumu saSaurina$anos un intensitates picaugumu, kas liecina par kristalitu izméru

un kristaliskuma pakapes palielinasanos.
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3.7. att. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas RDA ainas
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Izejmaterialuy, t. 1., CaO un MgO, raksturigie maksimumi neviena no RDA ainam nav
detekteti, kas lauj secinat, ka minétie piemaisijumi nepastav vai to koncentracija produktos ir
zem RDA metodes detektesanas robezas, t. 1., < 2 % (masas). Tadgjadi, ar Mg modificéta HAp
biokeramikas fazu sastava analize apliecina, ka kopgjais blakusfazu, t. 1., CaO un MgO, saturs
ir zemaks ka 5 % (masas), izpildot ISO 137790-3 standarta faZzu tiribas prasibas CaP
implantmaterialiem. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas RDA ainas identific€tie maksimumi
pilniba atbilst rentgentirai HAp fazei, ja Mg saturs neparsniedz (0,64 + 0,10) % (masas). Ka
redzams 3.7.attela, Mg saturam produktos sasniedzot (0,83 £+ 0,19) % (masas) (3.0 Mg-HAp),
produktiem p&c augsttemperatiiras apstrades 1100 °C uznpemtajas RDA ainas detekteti gan HAp
fazes raksturigie maksimumi, gan B-TCP fazes raksturigais maksimums pie 20 ~31°, kas liecina
par B-TCP un/vai Mg-B-TCP (vitlokita) fazes klatbiitni 3.0 Mg-HAp produktos. RDA ainas
nesniedz precizu informaciju par to, vai produktos veidojas B-TCP vai Mg-B-TCP faze, jo abu
vielu raksturigie RDA maksimumi parklajas. B-TCP/Mg-B-TCP fazu klatbiitne liecina, ka
modificéSana ar Mg noteikta koncentracija veicina HAp termiskas stabilitates pazeminasanos,
kas korele ar literatira publicéto informaciju [135, 136, 206]. Pamatojoties uz So paradibu,
literattra atrodami pétijumi, kuru mérkis ir ar Mg modificétu BCP izstrade, nodroSinot precizu
HAp struktira ieklauta Mg koncentracijas kontroli [141].

Augsttemperatiira apstradatu ar Mg modificéta HAp biokeramikas paraugu FT-IS spektri
(skat. 3.8. att.) ievérojami atSkiras no sintez&to pulveru FT-IS spektriem, kas paraditi 3.2. attéla.
Ar Mg modificeéta HAp biokeramikas paraugu FT-IS spektros detekteti intensivi, HAp
raksturigo [PO4] grupu saiSu svarstibam, t. i., valentam simetriskam svarstibam pie 471 cm!
(v2), valentam asimetriskam svarstibam regiona no 900-1200 cm™ (v3) un deformacijas
svarstibam pie 570 cm™ un 601 cm™! (v4), ka ar1 [OH] grupu sai$u valentam svarstibam pie
631 cm! un 3573 cm™ (vz), atbilstosi absorbcijas joslu maksimumi. Likumsakarigi, péc
augsttemperatiiras apstrades izziid [CO3]/[HPO4] grupu absorbcijas joslas (skat. 3.2. att.), kas
liecina par viegli gaistoSo [COs] grupu izzuSanu un CDHAp fazes transformaciju par
stehiometrisku HAp fazi. Nav noverojama attiecigo absorbcijas joslu maksimumu novietojuma
un/vai intensitates maina Iidz ar Mg satura piecaugumu HAp biokeramika, kas liecina, ka Mg
aizvieto Ca, neizsaucot butiskas nobides, pieméram, saiSu garuma izmainas, HAp molekularaja
struktura. Tadejadi secinams, ka Mg modifikacija sekmeé HAp fazes veidoSanos ar tadam paSam

molekularas struktiiras iezimém ka nemodificéta HAp gadijuma.
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3.8. att. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas FT-IS spektri
3.2.1.2. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas mikrostruktiira

1) Blivu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu raksturojums

Attiecigaja apaksSnodala sniegts blivu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu, kas
turpmak izmantotas in vitro parbaudém, strukturals raksturojums.

Blivu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu kopgjas porainibas (Px) un Skietama
blivuma (psx), kas noteikti, izmantojot Arhiméda metodi, ka arT preskermenu lineara sarukuma
(Sv) pec augsttemperatiiras apstrades (1100 °C, 1h) kvantitativas vertibas apkopotas
3.4. tabula. Efektiva ar Mg modificéta HAp prekursoru pulveru dalinu sablivésanas notikusi
HAp, 1.0 Mg-HAp, 2.0 Mg-HAp biokeramikas pamatnu gadijuma, uz ko norada relativi zema
Px vertiba un liels sarukums péc augsttemperatiiras apstrades. Ieveérojamais (attieciba pret HAp,
1.0 Mg-HAp un 2.0 Mg-HAp) 3.0 Mg-HAp biokeramikas pamatnu Px pieaugums skaidrojams
ar B-TCP/Mg-B-TCP fazu klatbiitni. Jaatzime, ka biokeramikas pamatnu Sv, Pk un lidz ar to ar1
pik ietekmé atSkirigie HAp un B-TCP fazu sakepSanas procesi, kas aprakstiti 3.1.3.apaksnodala.
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3.4. tabula

Blivu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu Sv, px un Pk

Parauga apziméjums Sv, % P, glem? Pk, %
HAp S51+1 2,86 + 0,06 9,50 + 1,77
1.0 Mg-HAp 48 +£2 2,68 +0,06 15,24 + 1,98
2.0 Mg-HAp 49 + 1 2,59 + 0,06 18,07 £5,18
3.0 Mg-HAp 40 £ 1 2,31 £0,08 27,05+ 2,65

Vairakumam ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu Sv, psk un Px kvantitativas
veértibas kludu robezas sakrit. legiitie dati korele ar biokeramikas pamatnu virsmas
(skat. 3.9. att.) un lozuma vietas (skat. 3.10. att.) LE-SEM mikrofotografijas redzamo, kas
apliecina, ka HAp biokeramikas mikrostruktiira biitiski nemainas lidz ar Mg satura picaugumu.
Biokeramikas pamatnu virsmas LE-SEM mikrofotografijas liecina, ka ar Mg modificéta HAp
biokeramikai raksturigi heterogéna izméra, gareni graudi. Savukart, paraugu lizuma vietas LE-
SEM mikrofotografijas uzrada mikroporainas HAp biokeramikas struktiiru ar blivi sakepusu
graudu apgabaliem bez izteiktam strapgraudu robezvirsmam.

legiitie rezultati viennozimigi nesakrit ar literatiira atrodamo informaciju. Piemé&ram,
Cacciotti et al. petijuma par Mg ietekmi uz HAp biokeramikas sakepSanas procesiem pieradits,
ka Mg pievienosana (> 0,6 % (masas)) veicina biokeramikas porainibas picaugumu [136]. ArT
Zyman et al. petijuma, konstatéts, ka Mg koncentracijas (< 1,8 % (masas)) pieaugums HAp
biokeramika izraisa spiedes stipribas un mikrocietibas pazeminaSanos, kas saistits ar
ievérojamu biokeramikas Pk palielinasanos. Tomer $aja pasa petijuma konstatéts, ka lizuma
izturibai ir tendence pieaugt Iidz ar Mg satura palielinasanu Iidz 0,6 % (masas) HAp
biokeramika [212]. Par iemeslu tam ir biokeramikas graudu vid&ja izmé&ra, mikroporainibas
samazinasanas, ka ar vaju starpgraudu robezu veidoSanas novérSana. Minétas tendences tika
noverotas arl Fadeev et al. petijuma, palielinot Mg saturu HAp biokeramika no 1 % (molu) Iidz

10 % (molu) [137].
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3.9. att. Ar Mg modificéta HAp biokeramikas virsmas LE-SEM mikrofotografijas

3.10. att. Ar Mg modificeta HAp biokeramikas lizuma vietas LE-SEM mikrofotografijas

Nemot véra, ka mikrostruktiiras iezimes ar Mg modificéta HAp biokeramikas sérijam ir

lidzigas, var pienemt, ka tas praktiski neietekme in vitro parbauzu rezultatus.
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2) Porainu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu raksturojums

Porainas ar Mg modificéta HAp biokeramikas struktiiras raksturoSanai noteikta Pk un Pa
ar Arhim&da metodi un zalkermenu sarukums p&c augsttemperatiras apstrades (1150 °C, 2 h),
kuru kvantitativas vértibas apkopotas 3.5. tabula. Izvertéjot biokeramikas paraugu linearo
tilpuma sarukumu péc augsttemperatiiras apstrades jeb Sv vertibas, noveérojams, ka palielinoties
Mg saturam tas nedaudz samazinas. Savukart Arhimé&da metodes mérijumi liecina, ka,

palielinoties Mg saturam, HAp biokeramikas Pk un Pa biitiski nemainas.

3.5. tabula
Porainu ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu Sv, Pk un Pa
Parauga apzimejums Sv, % Pk, % Pr, %
HAp 30+ 1 58,26 + 3,65 4229 + 4,52
1.0 Mg-HAp 30+ 1 56,32+ 1,61 38,82+ 1,31
2.0 Mg-HAp 27+ 1 59,76 + 1,47 41,43 +2,95
3.0 Mg-HAp 26 £ 1 58,55 +2,62 39,61 £ 2,65

Starpiba starp Px un Pa ir slégta porainiba, kas kaulu aizvietotajmaterialiem nav vélama.
Lidz ar to viskozas masas uzputoSanas metodes gadijuma ir svarigi, lai forméSanas procesa
masa neveidotos gaisa burbuli, kas veicina slégto poru veidosanos [187]. Pa var palielinat,
varigjot CaP prekursoru pulveru dalinu izmé&rus un poru veidojosa agenta koncentraciju [186].
LE-SEM mikrofotografijas (skat. 3.11. att.) redzams, ka ar Mg modificétas HAp biokeramikas
pamatnu poru izmers un forma ir heterogéna. Ar viskozas masas uzputosanas metodi iegiitai
biokeramikai raksturigs bimodals poru izméru sadalfjumu, t.i., makroporainiba, ka ari
mikroporainiba. Respektivi, paraugi satur makroporas (50 pm Iidz 1 mm), makroporu sieninas
izkliedetas mikroporas, kuru izméri ir <2 pm. Vizualie noveérojumi liecina, ka Mg satura
picaugums veicina mikroporu veidoSanos, t. i., mikroporainibu. Likumsakarigi, ka pieaugot
biokeramikas paraugu mikroporainibai, pamatnu sarukums samazinas.

Poras ar izmériem ~1 mm veicina jonu migraciju jeb jonapmainu, kas sakotn&ji notiek
starp implantmaterialu un asins plazmu organisma, labvéligi ietekmé&jot Siinu absorbcijas
dinamiku. Mikroporainiba ir svariga no kapilaritates un kermena Skidrumu caurlaidibas

viedokla, kas sekm€ biokeramikas skidibu organisma vide [213].
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3.11. att. Porainas ar Mg modificéta HAp biokeramikas lizuma vietas LE-SEM

mikrofotografijas
3.2.2. Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas fizikalktmisko 1pasibu raksturojums
3.2.2.1. Ar Mg modificéta f-TCP biokeramikas fazu un molekularais sastavs

Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas RDA ainas (skat. 3.12. att.) liecina par
rentgentiras B-TCP fazes iegliSanu p&c augsttemperatiiras apstrades neatkarigi no Mg satura.
Nav identificéti maksimumi, kas atbilstu tipiskiem B-TCP fazes CaP izcelsmes, t.i., a-TCP

un/vai kalcija pirofosfata (CaxP207), ka art izejvielu, t.i., CaO un/vai MgO un MgP

92



piemaisijumiem, tadejadi tiek izpilditas ISO 137790-3 prasibas. Lidz ar Mg satura pieaugumu
biokeramikas paraugos noveérojamas RDA maksimumu nobides augstaku 26 vértibu virziena
(skat. 3.12. att. (B, C, D)), kas liecina par kristalu izm&ru samazinasanos, kas atbilst literatiira

noraditajam izmainam, ja Mg ieklaujas B-TCP struktiira [214].
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3.12. att. Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas RDA ainas
Ar Mg modificéta B-TCP FT-IS spektri (skat. 3.13. att.) liecina, ka ar Mg modificéta

ap-TCP augsttemperatiras apstrade izraisa [PO4] grupu parstrukturéSanos. Visi ar Mg

modificeta B-TCP FT-IS absorbcijas joslu maksimumi atbilst tipiskam B-TCP fazes [POa4] saiSu
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svarstibam [200]. Nav novérojama attiecigo absorbcijas joslu maksimumu novietojuma un/vai

intensitates maina lidz ar Mg satura pieaugumu.
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3.13. att. Ar Mg modificéta -TCP biokeramikas FT-IS spektri

Attiecigas ar Mg modific€ta ap-TCP un B-TCP molekularas struktiiras analizé detektetas

absorbcijas joslas apkopotas 3.6. tabula.

3.6. tabula

Ar Mg modificéta ap-TCP pirms un p&c augsttemperatiiras apstrades (1100 °C, 1 h) FT-IS

spektros detektétie absorbcijas joslu maksimumi un to atSifr&jumi

SaiSu svarstibas Vilgu skaitlis, cm™
Ar Mg modificets ap-TCP | Ar Mg modificets B-TCP
[PO4] v2 475 436
[PO4] v4 575 554
[PO4] v4 603 593; 603
[PO4] Vi - 876
[PO4] v3 950-1200 940; 967; 1139; 1120
[OH] 3569; 632 -
[HPO4] 875 -
[COs] (no KBr) 1383 1383
Adsorbetais HO 2800-3600 -
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3.2.2.2. Ar Mg modificéta p-TCP biokeramikas mikrostruktiira

1) Blivu ar Mg modificéta f-TCP biokeramikas pamatnu raksturojums

Saskana ar Arhim&da metodes mérjjumu rezultatiem, kas apkopoti 3.7.tabula,
palielinoties Mg saturam, pazeminas ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu Pk un,
attiecigi, pieaug psxk vertibas. Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu sériju sarukuma
vertibas péc augsttemperatiiras apstrades (1100 °C, 1h) klidu robezas neatSkiras. Pk
pazeminasanas saistita ar prekursora dalinu efektivaku sablivéSanos, kas raksturigi ar Mg
modificetiem CaP [208]. Saskana ar Mg modificéto ap-TCP pulveru SSABer mérijumu
rezultatiem, Mg satura pieaugums izraisa dser pazeminasanos (skat. 3.1.2. apaksnodalu). Lidz
ar to augsttemperatiiras apstrades laika palielinas kontaktvirsma starp pulvera dalinam,
respektivi, materiala sastava esoSie joni difundé pa kontaktvirsmam, veicinot dalinu

sablivesanos [215].

3.7. tabula
Blivu ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu Sv, psx un Pk
Parauga apzZimé&jums Sv, % Pk, glem? Pk, %
B-TCP 50+3 2,71 £0,02 14,36 + 2,20
1.0 Mg-B-TCP 50+ 1 2,86 + 0,04 9,47 +1,57
2.0 Mg-B-TCP 52+2 2,93 £0,06 7,14 +1,20
3.0 Mg-B-TCP 50+ 2 2,94 + 0,07 6,92 + 0,68

Arhiméda metodes rezultati korel€ ar biokeramikas pamatnu virsmas (skat. 3.14. att.) un
luzuma vietas (skat. 3.15. att.) LE-SEM mikrofotografijas noveroto mikroporainibas
pazeminasanos, noradot uz Mg pozitivo ietekmi uz B-TCP biokeramikas sakepSanas procesiem,
ka aprakstits 3.1.3. apaks$nodala. Tadejadi Mg satura pieaugums lidz (0,67 + 0,08) % (masas)
veicina homogenas mikrostruktiras B-TCP biokeramikas forméSanos. Turklat, ar Mg
modificeta B-TCP biokeramikas pamatnu LE-SEM virsmas mikrofotografijas (skat. 3.14. att.)
liecina, ka Mg satura picaugums ievérojami kavé B-TCP biokeramikas graudu augSanu un
veicina graudu vid€jo izméru pazeminasanos no (1,4 +0,5) um (B-TCP biokeramika) lidz

(0,5+0,1) um (3.0 Mg-B-TCP biokeramika).
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3.15. att. Ar Mg modificétas B-TCP biokeramikas lizuma vietas LE-SEM mikrofotografijas
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2) Porainu ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu raksturojums

Porainas ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas mikrostruktiiras raksturoSanai noteiktas
poraino pamatnu Sv, Px un Pa p&c augsttemperatiiras apstrades (1150 °C, 2 h) kvantitativas

vertibas apkopotas 3.8.tabula.

3.8. tabula
Porainu ar Mg modificéta -TCP biokeramikas pamatnu Sv, Pk un Pa
Parauga apziméjums Sv, % Pk, % Py, %
p-TCP 35+5 57,29 + 1,66 44,46 + 2,64
1.0 Mg-B-TCP 30+ 5 54,53 + 335 38,76 + 3,79
2.0 Mg-B-TCP 31+1 52,13 +2,02 3525+1,11
3.0 Mg-B-TCP 31+1 52,67 £2,43 30,89 + 2,85

Lidz ar Mg satura pieaugumu porainas [-TCP biokeramikas sarukums péc
augsttemperatiiras apstrades samazinas. [zvertgjot Arhiméda metodes rezultatus, secinams, ka,
palielinoties Mg saturam, pazeminas biokeramikas pamatnu Pk un Pa vertibas, kas saistams ar
iepriek§ aprakstito ap-TCP pulveru dper pazeminaSanos lidz ar Mg satura pieaugumu.
Respektivi, mazakas prekursoru pulveru dalinas uzlabo sakepSanu un veicina blivakas
biokeramikas veidoSanos.

Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu lozuma vietas LE-SEM
mikrofotografijas (skat. 3.16. att.) redzams, ka, tapat ka ar Mg modificéta HAp gadijuma, ar
Mg modificéta B-TCP biokeramikas pamatnes ir ar bimodalu poru izméru sadalijumu. Vizualie
noveérojumi liecina, ka porainas B-TCP biokeramikas pamatnu poru sieninas jeb balsti klust

blivaki, palielinoties Mg saturam, respektivi, biokeramikas mikroporainiba pazeminas.
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3.16. att. Porainas ar Mg modificéta 3-TCP biokeramikas lizuma vietas LE-SEM

mikrofotografijas

LE-SEM mikrofotografijas koreleé ar Arhiméda metodes, ka ar1 Hg porozimetrijas
rezultatiem, kas apkopoti 3.9. tabula. Saskana ar Hg porozimetrijas rezultatiem, kas lauj
analiz€t atverto jeb caurejoSo porainibu, mérot poru savienojoso kanalu izm&rus, porainas ar
Mg modificéta B-TCP biokeramikas caurejoso poru apjomu pamata sastada poras ar izmeériem
robezas no 10 um lidz 950 um. Jaatzime, ka poras, kuru izméri ir zem 0,01 um vai parsniedz
1000 pm ir arpus Hg porozimetrijas detektéSanas robezas. Pieaugot Mg saturam, samazinas

mikroporu daudzums porainas B-TCP biokeramikas sieninas. HAp, 1.0 Mg-HAp un

98



2.0 Mg-HAp biokeramikas paraugos domin€ poras ar izm&riem robezas no 10 um lidz 100 pm,

tacu 3.0 Mg-B-TCP biokeramikas pamatnu gadijuma - robezas no 100 pm lidz 950 pm.

3.9. tabula
Porainu ar Mg-modificéta B-TCP biokeramikas pamatnu poru izméru sadalijums
Poru daudzums, %
Parauga apziméjums
0,01-1 pm 1-10 pm 10-100 pm | 100950 pm
B-TCP 2,03 3,92 62,33 31,71
1.0 Mg-B-TCP 2,00 3,50 78,75 15,75
2.0 Mg-B-TCP 1,90 4,78 82,37 11,15
3.0 Mg-g-TCP 1,57 0,94 44,98 52,50

Iegiitie ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas mikrostruktiiras p&tijumu rezultati liecina,
ka, izmantojot ar Mg modific€tu ap-TCP pulveri ka izejvielu biokeramikas izstradg, var uzlabot
dalinu sakepSanu, tad€jadi izvairoties no parmeérigas graudu augSanas, kas lautu iegiit pilniba
blivas un homogénas mikrostruktiiras poru sieninas, kas, savukart, uzlabotu ar Mg modific&tas

B-TCP biokeramikas mehanisko izturibu.
3.2.3. Ar Mg modificetu BCP biokeramikas fizikalkimisko 1pasibu raksturojums
3.2.3.1. Ar Mg modificétu BCP biokeramikas fazu un molekularais sastavs

Ar Mg modificétu BCP biokeramikas paraugu RDA ainas (skat. 3.17., 3.18., 3.19. att.)
apstiprina, ka ar Mg modificéta CDHAp prekursoru ar dazadu teorétisko (Ca + Mg)/P molaro
attiecibu augsttemperatiras apstrade veicina divfazu maisijuma, kas satur HAp un B-TCP fazes
dazadas attiecibas, veidoSanos. Novérotais B-TCP fazes pieaugums attieciba pret HAp saturu ir
tiesi proporcionals Ca-deficita pakapei prekursora pulveros [216].

1.0 Mg-BCP (80/20) un 2.0 Mg-BCP (80/20) (skat. 3.17. att.) biokeramikas paraugu
gadijuma novérojama B-TCP raksturigd maksimuma (0 2 10) nobide augstaku 26 virziena,
savukart, 2.0 Mg-BCP (70/30) (skat. 3.18. att.) un 2.0 Mg-BCP (60/40) (skat. 3.19. att.)
biokeramikas paraugu gadijuma - zemaku 26 virziena, kamér HAp raksturigo maksimumu
novietojuma maina netiek detektéta. Nov€rojums ir pamatojams ar literatiira atrodamo
informaciju, kas apstiprina Mg vieglaku ieklauSanos B-TCP struktiira salidzinajuma ar HAp,
izsaucot B-TCP kristalrezgu deformacijas. Saskana ar Ruy et al. hipotézi B-TCP satur Ca atomu
oktaedralo poziciju, kas ir mazaka izméra ka Ca atomu pozicija HAp struktiira un tadéjadi

piem&rotaka Mg atomu ieklauSanai ar mazaku atomu radiusu neka Ca [217]. Pie tam Kim et al.
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piedavatais skaidrojums nosaka, ka, pateicoties [HPO4] grupu klatbiitnei sintezétajos CDHAp
pulveros, kas temperattiras ietekme sadalas (CDHAp termiska konversija), veidojot pirofosfatu
grupas [P207], kas, savukart, saskana ar vienadojumiem (3.1) un (3.2), ar CaO un MgO veido

B-TCP fazi [141]:

Cai0-x(MgHPO4)x(PO4)s—x(OH)2—x —
Cai10x(Mg2P207)x2(PO4)s—x(OH)2—~ + x/2 H20 (3.1

Cai0-x(Mg2P207)x2(PO4)s—x(OH)2—x + x/2 H20 —
(1 —x) Cai0(PO4)s(OH)2 + 3x (CaMg2x9)3(PO4)2 + x H20 (3.2)

Turklat, raksturigo RDA maksimumu paplasinaSanas norada, ka Mg ieklaujas CaP
struktiira, izsaucot komponensu kristalrezga deformacijas, kas izpauzas ka kristaliskuma
pakapes pazeminasanas.

Jaatzimé, ka, izmantojot RDA ainas, nevar kvantitativi analizét Mg ieklauSanos BCP

biokeramikas komponensu kristaliskaja struktura.
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3.17. att. Ar Mg modificétu BCP (planota HAp/B-TCP fazu attieciba 80/20) biokeramikas
RDA ainas
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3.20. att. Ar Mg modificétu BCP biokeramikas HAp un B-TCP procentualais saturs

Mg satura pieaugums BCP biokeramika izraisa relativi nelielu B-TCP fazes raksturigo
RDA maksimumu intensitasu pieaugumu, kas, saskana ar 3.20. attela atspogulotajiem fazu
sastava aprékinu rezultatiem, liecina par B-TCP fazes satura pieaugumu. Tas skaidrojams ar
3.2.1.1. apak$nodala aprakstito Mg negativo ietekmi uz HAp termisko stabilitati. Respektivi,
Mg destabilizé HAp fazi, veicinot tas dal&ju transformaciju uz B-TCP fazi un sekmé&jot BCP
veidoSanos in situ. Turklat, =zinatniskas literatiras dati un DTA rezultati (skat.
3.1.3. apaks$nodalu) liecina, ka Mg uzlabo B-TCP fazes strukturalo stabilitati [206]. Gomes et
al. petijumos konstatets, ka Mg satura palielinasana no 0,13 % (masas) lidz 1,16 % (masas),
BCP biokeramiskos pulveros, kas iegiiti ar sola-gela metodi un sekojoSu augsttemperatiiras
apstradi no 500-1100 °C, veicina piemaisijumu, t. i., CaO, CaCO3 un MgO veidosanos [218].
Darba izstradatajos paraugos minéto nevélamo piemaisijumu klatbiitne, kas varétu negativi
ietekmét materialu biologisko saderibu, netiek detektéta. Tas pierada izvel&tas sintézes metodes

efektivitati ar Mg modificétu BCP biokeramikas izstradei.
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Ar Mg modificetu BCP biokeramikas paraugu FT-IS spektri paraditi 3.21.attela.
Likumsakarigi, ka lidz ar B-TCP satura pieaugumu novérojama [PO4] grupu raksturigo
absorbcijas joslu maksimumu intervala 550-600 cm™ un 950-1150 cm™!' paplaginasanas un
SkelSanas, ka ar1 [OH] grupu absorbcijas joslu maksimumu intensitasu pazeminaSanas. FT-IS
spektros detektétie absorbcijas joslu maksimumi un to atSifréjumi apkopoti 3.10. tabula. Mg

satura pieaugums neizraisa BCP komponensu molekularas struktiiras izmainas.

3.10. tabula
Ar Mg modificétu BCP FT-IS spektros detektétie absorbcijas joslu maksimumi un to
atSifréjumi

SaiSu svarstibas [PO4] v2 | [PO4] v4 | [PO4] v4 | [PO4] v3 | [PO4] v3 | [OH]
963 945

Vilnu skaitlis, cm™! 472 ggé 223 1018 972 3652731
1084 1126

Atbilstosa faze HAp HAp B-TCP HAp B-TCP HAp

3.2.3.2. Ar Mg modificétu BCP biokeramikas mikrostruktiira

Blivu ar Mg modificétu BCP biokeramikas pamatnu virsmas mikrostruktiira att€lota
3.22.attela LE-SEM mikrofotografijas. Izvertejot LE-SEM mikrofotografijas, konstatéts, ka
visam ar Mg modificétu BCP biokeramikas pamatném raksturiga neviendabiga vai heterogéna,
mikroporaina struktiira. Vizuali novérojams, ka mikroporainiba samazinas lidz ar B-TCP fazes
satura pieaugumu, kas sakrit ar 3.2.1.2. un 3.2.2.2. apkaSnodalas aprakstitajiem HAp un 3-TCP
biokeramikas mikrostruktiiras pétijumu rezultatiem, respektivi, B-TCP graudu sablivéSanas
notiek efektivak ka HAp graudu sablivésanas. BCP biokeramikas virsmas LE-SEM
mikrofotografijas izSkirami atseviski intensivi sabliveti apgabali, kas raksturojas ar smalkiem
heterogéna izméra graudiem, un nepilnigi sablivétu, heterogénas formas un izméra graudu
mikrostrukttra. Mikrostruktiiras nehomogenitates c€lonis meklgjams biokeramikas prekursoru
pulveru sagatavoSanas posma, respektivi, nepilnigi sakepuSie apgabali ir nepietickami
sasmalcinato agregatu sakepSanas sekas. Teorétiski atskirigas mikrostruktiiras var atspoguloties
in vitro petijumu rezultatos. Tomér, veicot Arhim&da metodes merjjumus, tika noskaidrots, ka

visu paraugu sériju kopgja porainiba ir ~20 %.
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3.22. att. Ar Mg modific€tu BCP biokeramikas virsmas LE-SEM mikrofotografijas

3.3. Biokeramikas in vitro parbaudes
3.3.1. Skidiba

Ar Mg modificétu CaP biokeramikas biologiskas ipasibas ir atkarigas ne tikai no Mg
satura eksperimentalajos paraugos, bet arT no Skidibas, proti, biokeramikas sp&jas atbrivot
(Ca®") un (Mg*") jonus. Ar Mg modificéta HAp un B-TCP biokeramikas $kidibas p&tijumi tika
veikti, izturot eksperimentalos paraugus TRIS-HCI buferskiduma un ik p&c 24 h mérot izdalito
jonu koncentracijas, ka aprakstits 2.4.1. apaksnodala. Eksperimentalie rezultati galvenokart
prezenté sakotng€jas biokeramikas SkiSanas tendences in vivo, nevis precizas izdalito jonu
koncentracijas. Petijums atspogulo viedokli par to, ka implantmateriala §kiSana in vivo nenotiek
konstanta Skiduma tilpuma, bet izdalitie joni tiek transportéti prom no implantéSanas vietas ar

kermena Skidrumu plismu [194].
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Ar Mg modificéta HAp biokeramikas Skidibas pétijumos, kas grafiski paraditi
3.23. attela, augstakas (Ca?") jonu koncentracijas detektdtas eksperimentalajos Skidumos péc
2.0 Mg-HAp un 3.0 Mg-HAp biokeramikas paraugu izturéSanas (skat. 3.23. att. (A)), kas
liecina par $o paraugu labaku skidibu fiziologiskajos apstaklos salidzinajuma ar nemodificétu
HAp biokeramiku. Nemodificéta HAp biokeramikas gadijuma netika detektéta (Mg?") jonu
izdali$anas. Likumsakarigi, ka Iidz ar Mg satura pieaugumu biokeramika palielinas (Mg>") jonu
koncentracija eksperimentalajos $kidumos péc HAp biokeramikas paraugu izturéSanas (skat.
3.23. att. (B)). Turklat, gan (Ca®*), gan (Mg?") jonu izdalisanas no HAp biokeramikas
aprakstama ar linearu sakaribu. Atspogulotie rezultati lauj secinat, ka modific€éSana ar Mg

uzlabo HAp fazes $kidibu, t. i., sekme gan (Ca®"), gan (Mg>") jonu izdali$anos.
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3.23. att. A — (Ca?") jonu un B — (Mg?") jonu izdali§anas no ar Mg modificéta HAp

biokeramikas

Ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas paraugu skidibas pétijumos, kas paraditi
3.24. attéla, noskaidrots, ka (Ca*") un (Mg?") jonu izdali$anas ir savstarpgji atkarigas. Gan
(Ca*"), gan (Mg?") jonu izdalisanas no B-TCP biokeramikas samazinas, picaugot Mg saturam
1idz (0,56 £+ 0,08) % (masas). Tas liecina par to, ka modific€Sana ar Mg stabilizé B-TCP fazi,
respektivi, pazemina biokeramikas Skidibu. Saskana ar vairakumu literatiiras datu, Mg
ieklauSana struktiira izsauc B-TCP kristaliskuma pakapes pazeminasanos un uzlabo
biorezorbciju organisma [ 139]. Eksperimentali iegiitie rezultati ir pretruna ar So informaciju un,
tapat ka Tardei et al. petijuma, noverots, ka lidz ar Mg satura pieaugumu B-TCP Skidiba
pazeminas [219]. Zemakas izdalito jonu koncentracijas no ar Mg modificéta B-TCP

biokeramikas var€tu biit attiecinamas uz attiecigo pamatnu mikrostruktiiras iezimém.
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Ka aprakstits 3.2.2.2. apak$nodala, lidz ar Mg satura pieaugumu B-TCP biokeramika ievérojami
samazinas pamatnu kopg€ja porainiba. Jo blivaka biokeramika, jo mazaks ir biokeramikas
pamatnu efektivas virsmas laukums. L1dz ar to ar Mg modific&ta B-TCP biokeramika ar zemaku
efektivas virsmas laukumu tiek mazak paklauta buferSkiduma iedarbibai, kas rezultata nomac
jonu izdaliSanos. Savukart visstraujaka (Mg?") jonu izdaliSands novérojama paraugiem ar
augstako Mg saturu, respektivi, (0,67 = 0,08) % (masas). Zinot, ka Ca atomu aizvietoSana ar
Mg atomiem CaP struktiira ir ierobezota dg] attiecigo atomu radiusu starpibas, var spriest, ka
sasniedzot (0,67 + 0,08) % (masas) Mg neienem stabilu poziciju B-TCP struktiira un, 1idz ar to,

(Mg?") joni var tikt salidzinosi vieglak atbrivoti.
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3.24. att. A — (Ca®") jonu un B — (Mg?") jonu izdali$anas no ar Mg modificéta p-TCP

biokeramikas

Interesanti, ka no ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas izdalita (Mg®") jonu
koncentracija ir zemaka ka ar Mg modificéta HAp biokeramikas gadijuma, kamer no ar Mg
modificéta B-TCP biokeramikas izdalito (Ca**) jonu koncentracija gandriz tris reizes parsniedz
no ar Mg modificéta HAp biokeramikas izdalito. Tas, iesp&ams, saistits ar to, ka B-TCP
kristaliskaja struktiira eso$a oktaedrala pozicija ir piemérotaka mazaka izmera, t.i., Mg,
atomiem ka Ca [217]. Lidz ar to jonapmainas rezultata, izdalitie (Mg>") joni var staties B-TCP
kristaliskaja struktiira SkiSanas rezultata radusajas, vakantajas Ca pozicijas, tadejadi, pazeminot
izdalito (Mg?") jonu koncentraciju eksperimentalajos $kidumos. Turklat izpétits, ka bieZi
kopg€ja Mg saturs HAp paraugos ir ievérojami augstaks ka realais HAp strukttra ieklautais.
Parakuma esoSais Mg, iesp€jams, atrodas amorfa faz€, kuru griiti detektet, un/vai uz HAp

kristalitu virsmas [144, 145]. Tampieri et al. pieradija, ka HAp klist pilnigi amorfs, ja ieklauta
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Mg koncentracija sasniedz 35-50 % (molu) [220], bet citos pétijumos novérots, ka (Mg>") jonu

koncentracija ir ievérojami augstaka pie HAp kristalitu virsmas, kas varétu veicinat (Mg>") jonu

izdaliSanos fiziologiskajos Skidumos [221, 222]. Pie tam Bertinetti et al. konstatgja, ka

2 ménesu laika notiek (Mg®") jonu migracijas process no HAp kristalitu tilpuma uz virsmu,

noradot, ka ar Mg modificéts HAp gaisa ir nestabils. Saja pa$a pétijuma pieradits, ka HAp ar

Mg saturu 11dz 3 % (masas), absorbe uz virsmas vairak fidens gan uz katjoniem koordinétu H2O

molekulu, gan multislanu forma. Lai gan uz HAp virsmas izveidojusies minerala faze nav

viennozimigi identific€ta, tomeér konstatetas lidzibas ar MgP un/vai CaP hidratiem [219].
Analiz&jot ar Mg modificétu BCP biokeramikas sp&ju atbrivot (Ca*") un (Mg**) jonus,

tika noverotas sekojosas tendences (skat. 3.25. att.):

1.  Lidz ar B-TCP fazes picaugumu biokeramikas paraugos, palielinas laika vieniba izdalito
(Ca") jonu koncentracija. Sis novérojums sakrit ar teoriju, kas nosaka, ka HAp faze ir
stabilaka ka B-TCP faze, kas salidzinosi labi $kist fiziologiskos apstaklos (pH 7,4),
atbrivojot (Ca*") un (PO4>) jonus [75].

2. Biokeramikas, kur HAp/B-TCP fazu attieciba 80/20 un 70/30 % (masas), atbrivoto (Ca*")
jonu koncentracija palielinas lidz ar Mg satura pieaugumu. B-TCP saturam BCP
biokeramika sasniedzot 40 % (masas), novérojama pretéja tendence — izdalito (Ca*") jonu
koncentracija nedaudz samazinas, pieaugot Mg saturam.

3. Nav detekteta (Mg?") jonu izdalisanas no BCP (80/20) un BCP (70/30) biokeramikas
paraugiem, t. 1., no nemodificétu BCP biokeramikas paraugiem ar HAp/B-TCP fazu
attiecibu 80/20 un 70/30 % (masas).

4.  Eksperimentalajos $kidumos izmérito (Mg>*) jonu koncentracija pazeminas lidz ar B-TCP
satura pieaugumu divfazu sisttma. Eksperimentalajos Skidumos p&c BCP (60/40),
1.0 Mg-BCP (60/40) un 2.0 Mg-BCP (60/40) biokeramikas paraugu izturé€Sanas izmerito
(Mg?") jonu koncentracija ir vid&ji 2,5 reizes zemaka ka biokeramikas ar augstaku HAp
un analogu Mg saturu gadijuma (iznemot 2. punkta atrunatos gadijumus).

Visparinot, ar Mg modificéta BCP biokeramikas paraugu, kur HAp/B-TCP fazu attiecibu
80/20 % (masas) un 70/30 % (masas), SkiSanas process ir analogs ar Mg modificéta HAp
biokeramikas paraugiem. Savukart ar Mg modificéta BCP biokeramikas paraugiem ar
HAp/B-TCP fazu attiecibu 60/40 % (masas) jonu izdaliSanas tendences atbilst tadam, kas

novérotas arT ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas Skidibas testos.

108



150 % 8
® BCP (80/20) ® BCP (80/20)
® 1.0 Mg-BCP (80/20) 7 ® .0 Mg-BCP (80/20)
=120 ©2.0 Mg-BCP (80/20) = © 2.0 Mg-BCP (80/20) ;
£ g 6
T 90 T
= © T %
= = 4
b s ®
= 60 L L) £ 3
=} =}
=4 @ =
2 - 2 2
2 30 ] =
o : o 1
%W © o
€ o E 0 ° 2] [} €]
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Ekspozicijas laiks TRIS-HCI, h Ekspozicijas laiks TRIS-HCI, h
150 B| 10
® BCP (70/30) ® BCP (70/30)
® 1.0 Mg-BCP (70/30) 9 = ®1.0 Mg-BCP(70/30)
= 120 ©2.0 Mg-BCP(70/30) =S g ©2.0Mg-BCP(70/30)
= =
¥ g 7 N
H— = )
.2‘: 90 [} § 2 .
g 60 . | s 4 g
Y @ s 3
s ® =
= =
2, 30 B 2 2 $
o . ER
= e &0
< 0 é 0 o] ] ® ]
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Ekspozicijas laiks TRIS-HCI, h Ekspozicijas laiks TRIS-HC]I, h
15 cl 10
® BCP (60/40) ® BCP (60/40)
® 1.0 Mg-BCP (60/40) g 9  ®1.0 Mg-BCP (60/40)
=120 ©2.0 Mg-BCP (60/40) S, 8 ©2.0 Mg-BCP(60/40)
= =
5 . 5 7
é‘: 90 ,§ 6
= i E S
54 8 e
= 60 = 4
=} =}
= -
= g 3 @
g 30 i S 2 s 8
— P ©
& | @
< o0 8
S g 0
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Ekspozicijas laiks TRIS-HCI, h Ekspozicijas laiks TRIS-HCL, h

3.25. att. (Ca®") jonu un (Mg?") jonu izdali$anas no ar Mg modificétu BCP biokeramikas
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Skidibas testu rezultati lauj secinat, ka ar Mg modificétu CaP biokeramikas gan (Ca’"),

gan (Mg?") jonu izdaliSanas kingtika mainas atkariba no Mg satura paraugos.
3.3.2. In vitro bioaktivitate simul&taja kermena Skidruma

In vitro bioaktivitates petijumi tika veikti ar merki noskaidrot, ka Mg saturs HAp un (-
TCP ietekmé biomimétiska HAp slana forméSanos uz biokeramikas virsmas. Biomimétiska
HAp slana formé$anas uz biokeramikas paraugiem, kas ievietoti SKS, norada uz to
bioaktivitati. CaP mineralizacija in vitro balstas uz to, ka SKS nepartraukti notiek biokeramikas
SkiSana un nogulsnésanas, un, rodoties parsatinadjumam, izgulsn€jas biomimétiska HAp slanis
[153]. Petijumi veikti péc 2.4.2. apakSnodala aprakstitas metodikas.

LE-SEM mikrofotografijas (skat. 3.26. att.) redzams, ka péc izturéSanas SKS 7 diennaktis
HAp, kas pagatavots bez papildus (Mg?*) jonu avota pievieno$anas izejas suspensija,
biokeramikas pamatnu virsmu klaj jauna materiala slanis ar sferulitu, kas sastav no plaksnveida

kristalitiem, morfologiju.

7 diennaktis

HAp

1.0 Mg-HAp

3.0 Mg-HAp

3.26. att. Ar Mg modificeta HAp biokeramikas pamatnu virsmas LE-SEM mikrofotografijas

pirms un péc ekspozicijas SKS 7 un 21 diennakti
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Uz pargjam ar Mg modificéta HAp biokeramikas pamatnu virsmam jauna materiala
form&sanas norit ievérojami lénak, salidzinot ar nemodificéta HAp. Péc izturésanas SKS 21
diennakti uz HAp biokeramikas virsmas turpinajas jauna materiala slana augSana, respektivi, ir
noverojama izgulsnéto kristalitu augSana. Péc 21 diennakts materiala plaksnveida kristalitu
izgulsn@Sanas ir noveérojama ne tikai uz HAp, bet arT uz 1.0 Mg-HAp biokeramikas pamatnu
virsmas. Savukart, uz 3.0 Mg-HAp pamatném nav redzami plaksnveida kristali pat pec
izturéSanas SI,(g 21 diennakts, tomér konstatéts, ka virsmas mikrostruktiira vairs nav skaidri
izSkirama, to klaj amorfs materiala slanis. Lidz ar to var secinat, ka ar1 uz 3.0 Mg-HAp
biokeramikas virsmas ir sakusies jauna materiala slana form&Sanas. Turklat saskana ar
kristalizacijas teoriju, ACP ir HAp prekursora faze [1]. Nemot véra, eksperimentalo Skidumu
kimisko sastavu, var pienemt, ka izgulsngjies slanis ir CaP [169]. HAp faze ir stabilaka no CaP
pie pH, kas ir tuvs fiziologiskai videi. Tad&jadi, zinot eksperimentalo $kidumu pH (7,40 + 0,05)
un SKS kimisko sastavu, var secinat, ka tiek veicinata biomimétiska HAp izgulsnésanas uz
biokeramikas virsmas [194, 195].

Lidz Sim public@tie pétijumi liecina, ka Mg klatbitne veicina biomiméetiska HAp slana
formésanos uz HAp biokeramikas virsmas, izturot SKS [141]. Tomér pielaujams, ka jauna
materiala slana izgulsn&sanos kavé (Ca®") un (Mg**) jonu izdali$anas no HAp biokeramikas,
kas norit aktivak paraugiem ar augstaku Mg saturu (skat. 3.23. att.).

Biomimétiska HAp slana forme&sanas uz B-TCP biokeramikas maksligaja kermena
Skidruma tiek veicinata Iidz ar Mg satura pieaugumu biokeramika (skat. 3.27. att.). Tas
skaidrojams ar B-TCP biokeramikas zemaku $kidibu, t.i., Iénaku (Ca’") un (Mg®") jonu
izdaliSanos, 11dz ar Mg satura pieaugumu (skat. 3.24. att.).

Rezultati liecina, ka tapat ka (Ca?") un (Mg?") jonu izdali$anas, arT biomimétiska HAp
slana augdana uz SKS ievietotas HAp un B-TCP biokeramikas ir atkariga no Mg satura
paraugos. Respektivi, pétijuma sasniegtie rezultati apliecina, ka jonu izdaliSanas ir tiesi saistita
ar biomimétiska HAp slana augSanu uz biokeramikas virsmas jeb in vitro bioaktivitati.

Ar Mg modificéta HAp biokeramikai novérota pazeminata, savukart, ar Mg modificéta
B-TCP biokeramikai — uzlabota biomim&tiska HAp slana formesanas uz virsmas lidz ar Mg

satura pieaugumu, kas ir svarigs parametrs, lai uzlabotu materiala saistiSanos ar kaulu in vivo.
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p-TCP

1.0 Mg-B-TCP

2.0 Mg-p-TCP

3.0 Mg-p-TCP

3.27. att. Ar Mg modificéta -TCP biokeramikas pamatnu virsmas LE-SEM mikrofotografijas

pirms un péc ekspozicijas SKS 7 un 21 diennakti
3.3.3. Citotoksicitate

Ar Mg modificetu CaP biokeramikas citotoksicitate analiz€ta ka aprakstits
2.4.3. apkasnodala. Darba izvertéta ar Mg modificéta HAp un B-TCP biokeramikas ietekme uz
osteoblastu MG63-GFP $tunu piesaistiSanos uz izstradata materiala virsmas. Ar Mg modificeta
HAp un B-TCP biokeramikas mijiedarbiba ar osteoblastu MG63-GFP $iinam péc 48 hun 72 h
ilustrativi paradita, attiecigi, 3.28. att un 3.30. att.
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72h

3.28. att. Fluorescentas mikroskopijas attéli osteoblastu proliferacijai péc 48 hun 72 h

ekspozicijas uz ar Mg modificéta HAp biokeramikas

Ar Mg modificéta HAp biokeramikas gadijuma, neatkarigi no Mg satura, novérota lidziga
osteoblastu MG63-GFP §tinu aktivitate (skat. 3.29. att.).
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800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000
100000

0
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3.29. att. Dzivo $iinu skaits p&c ar Mg modificéta HAp biokeramikas 72 h ekspozicijas Stnu

kultira
Konstates, ka kultiv§jot osteoblastu MG63-GFP Siinas 72 h, dzivo §tnu skaits ir zemaks

ka kontroles (Stnu kultiiru plate bez parauga) gadijuma. Visas s€rijas novérots Siinu skaita

pieaugums, salidzinot ar uzsé€to Siinu skaitu, t.i., 200 000. Lidz ar to secinams, ka ar Mg
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modificéta HAp biokeramika nav citotoksiska, proti, ir biosaderiga. Pozitivi rezultati ir iegtiti
ari citos petijumos. Landi et al. p&tot ar 5,7 % (molu) Mg modificétu HAp gan in vitro, gan in
vivo petijumos konstatgja, ka materials neuzrada genotoksicitati, kancerogenitati vai toksicitati.
Netika uzradita ari in vitro citotoksicitate un in vivo adas kairinajums, jutigums [121]. Cita
pétijuma, kura pétita HAp biologisko ipasibu maina, aizvietojot Ca ar Mg, tika sasniegta
visaugstaka jonu izdaliSanas sp&ja, ka ari visaugstaka Stnu aktivitate, t. sk. proliferacija, uz
materiala virsmas [170]. Savukart, zinatnieku grupa Ko et al. izpetijusi, ka HAp ar Mg saturu
11dz 2 % (molu) raksturiga ievérojami labaka osteoblastu adh&zija uz virsmas salidzinajuma ar
nemodificétu HAp, tacu paaugstinot Mg saturu noveérots pretéjs efekts [174]. Autori ar Mg
modificéto materialu biokativitates uzlaboSanos saista salidzino$i augstu izdalito (Mg>") jonu
koncentraciju $tnu kulttiru vide. Iesp&jams, ka darba iegiitie rezultati skaidrojami ar analogu
efektu, jo ar Mg modificéta HAp gadijuma tiek atbrivots salidzinosi augsta (Mg>") jonu
koncentracija (skat. 3.3.1. apakSnodalu).

Ar Mg modificéta B-TCP biokeramika ir meéreni citotoksika (skat. 3.31. att.). B-TCP
biokeramikas gadijuma novérojams osteoblastu MG63-GFP $inu skaita picaugums péc 72 h
ekspozicijas, salidzinot ar uzs€to Sinu skaitu, t.i., 200 000. Savukart 1.0 Mg-B-TCP
biokeramikas paraugu gadijuma péc 72 h ekspozicijas Stinu skaits ir aptuveni vienads ar uzséto
sunu skaitu. 2.0 Mg-B-TCP uzradija citotoksisku reakciju, t.1i., tika noveérots Siinu skaita

samazinajums, salidzinot ar uzs&to $tinu skaitu.

48h

1.0 Mg-p-TCP 2.0 Mg-p-TCP

72h

3.30. att. Fluorescentas mikroskopijas attéli osteoblastu proliferacijai peéc 48 hun 72 h

ekspozicijas uz ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas
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3.31. att. Dzivo Siinu skaits péc ar Mg modificéta B-TCP biokeramikas 72 h ekspozicijas Stinu

kultura

Skidibas pétijumos konstatéts, ka gan ar Mg modificéta HAp, gan B-TCP biokeramikas
gadijuma eksperimentilajiem paraugiem ar augstako Mg saturu pieaug izdalito (Mg®") jonu
koncentracija. Nemot vera, ka HAp un B-TCP biokeramikas s€rijas paraugi ar visaugstako Mg
saturu uzrada visvairak dzivo $tinu p&c 72 h ekspozicijas §linu kultiiras, var secinat par (Mg*")
jonu pozitivo iedarbibu uz osteoblastu MG63-GFP §tunu aktivitati.

Svarigs citosaderibas noveért€Sanas parametrs ir Sinu adhé&zija jeb piesaistiSanas
implantmateriala virsmai. LE-SEM mikrofotografijas (skat. 3.32. att.) nov&rojams, ka
osteoblastu MG63-GFP $iinas ir piesaistijusas pie ar Mg modificeta CaP biokeramikas pamatnu
virsmas, veidojot izstieptu trissturveida morfologiju. Iegarena forma veidojas, §tinam izstiepjot
filopodijus jeb kajinas, kas liecina par Stnu piesaistiSanos pie biokeramikas virsmas un
augSanas procesu, apstiprinot, ka tiek nodroSinata Stinu aktivitatei labvéliga mikrovide [170].
Nemot véra, ka Siinu-biokeramikas virsmas mijiedarbiba neatkarigi no attiecigo pamatnu
mikrostruktiiras iezimém saglabajas gandriz nemainiga visam nemodificétu un ar Mg

modificétu CaP biokeramikas s€rijam, var secinat, ka galvenais pétito materialu biosaderibu

ietekméjosais faktors ir jonu atbrivoSana jeb Skidiba Stinu kultiiru vide.
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5 Sl ——

3.32. att. Osteoblastu MG63-GFP stinu morfologija uz ar Mg modificétas 3-TCP
biokeramikas virsmas dazada palielinajuma A — 500, B — 2000 un C — 5000 reizes LE-SEM

mikrofotografijas

Izveérteta Mg satura un HAp/B-TCP fazu attiecibu kombinaciju ietekme uz osteogéno
cilmes S§tinu MC3T3-El biologisko aktivitati mijiedarbiba ar ar Mg modificétu BCP
biokeramiku. Ar Mg modificétu BCP biokeramikas pamatnes p&c 168 h ekspozicijas osteogéno
cilmes Siinu kultiras uzrada merenu citotoksicitati. Nov€rojams dzivo Stnu skaita
samazinajums salidzinajuma ar uzsé€to Stinu skaitu, t. i., 20 000. Pie augstaka HAp satura labaka
Stinu dzivotsp&ja novérojama BCP biokeramikas gadijuma, kas satur Mg zemaka koncentracija
(skat. 3.33. att.). Savukart, palielinoties B-TCP saturam lidz 40 % (masas), lidz ar Mg satura
pieaugumu noveérojama uzlabota $tinu aktivitate, t. i., proliferacija.

Lai gan atspogulotie rezultati pierada, ka Mg saturam ir butiska ietekme uz CaP
biokeramikas citosaderibu. Tomeér jaatzime, ka pétijumos netika izslégts biokeramikas pamatnu
fiziskais kontakts ar §inam, kas varétu ietekm@t sasniegtos rezultatus. Pilnigakai (Mg?") jonu
ietekmes izvert€Sanai uz Stnu aktivitati, butu javeic papildus pétfjumi, izmantojot
puscaurlaidigas membranas, lai fiziski atdalitu Stunu kultiiras no eksperimentala parauga.

Turklat ar Mg modificétu BCP biokeramikas pamatném, kam Skidibas p&tijumos izméritas
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augstakas izdalito (Mg®") jonu koncentracija TRIS-HCI bufer§kiduma, novérota vissliktaka
Stnu atbildes reakcija, t. i., pazeminata dzivotspé&ja, lai gan ar Mg modificéta HAp un B-TCP
biokeramikas gadijuma noverota pret§ja tendence. Viens no iesp&jamiem nesakritibas
iemesliem var&tu but dazadu Stnu Iiniju, proti, ar Mg modificéta HAp un B-TCP biokeramikas
gadijuma - osteoblastu MG63-GFP, savukart, ar Mg modificétu BCP biokeramikas — osteogéno
cilmes Stinu MC3T3-E1, tipu izmantoSana citotoksicitates novertéSanas testos. Attieciba uz so
jautajumu, literatiira atrodama informacija liecina, ka biomateriali ar augstu Mg saturu izsauc
citotoksisku reakciju [223], kamér citi autori apgalvo, ka augsta (Mg>") jonu koncentracija $tinu
kultlira neizraisa programmeétu $iinu, pieméram, osteosarkomas Stinu, navi [224]. Tapat
jauzsver testos izmantoto $iinu kultiiru barotnu ar nedaudz atskirigu neorganisko salu saturu
(skat. 1.8. tabulu) loma, t.i., DMEM - HAp un B-TCP biokeramikas, un a-MEM - BCP
biokeramikas pétijumos, kas, iesp&jams, varétu ietekm&t jonapmainas ((Mg?"), (Ca?") , ka ari
(PO4*) jonu izdali$anu/izgulsnésanos) procesus starp materialu un §iinu kultiiru vidi [150].
Tadgjadi, Stinu dzivotspgjas pazeminasSanas iemesls var bit minétie faktori, kurus pilniba
saprast varétu, izvertgjot ar Mg modificeétu CaP biokeramikas $kidibu dazadas Stnu kulttras

vides, kas ir salidzinos$i dargs process.
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3.33. att. Dzivo Stinu skaits péc ar Mg modificétu BCP biokeramikas 168 h ekspozicijas Stnu

kultora
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SECINAJUMI

. Sistematisku petijumu rezultata pieradits, ka, izmantojot kimiskas suspensijas nogulsnéSanas
metodi, kas modificéta ar magnija avota, proti, magnija oksida, pievienoSanu sinté€zes vide,

iesp&jams iegit kalcija fosfatus ar reproduc€jamu un vari¢jamu fazu un kimisko sastavu.

. Sintezéta kalcija fosfatu produktu termiska stabilitate ir atkariga no magnija satura
produktos. Magnija satura pieaugums Ilidz (0,83 +0,19) % (masas) pazemina
hidroksilapatita termisko stabilitati, sekm&jot dalgju fazes transformaciju uz B-trikalcija
fosfatu. Salidzinosi neliels magnija satura pieaugums robezas no (0,25 + 0,03) % (masas)
lidz (0,67 + 0,08) % (masas) ieverojami paaugstina B-trikalcija fosfata termisko stabilitati,
respektivi, nemodific€ts un ar magniju modificets B-trikalcija fosfats ir stabils attiecigi lidz
1280°C un 1350°C. Likumsakarigi, magnija satura pieaugums kalcija deficita
hidroksilapatita prekursoru sastava sekmé B-trikalcija fosfata fazes satura palielinasanos

divfazu kalcija fosfatu biokeramika.

. Magnija satura pieaugums hidroksilapatita, kalcija deficita hidroksilapatita un apatitiska
trikalcija fosfata pulveros veicina 1patngja virsmas laukuma pieaugumu par (9 +2) % un
attiecigi dalinu vid€ja izméra pazeminaSanos, kas savukart ietekmé sakepSanas procesus,
t. 1., dalinu sablivéSanos, un iegtitas biokeramikas mikrostruktiiru pec augsttemperatiiras
apstrades. Konstatets, ka magnija klatbutne ievérojami kavé B-trikalcija fosfata graudu
augSanu un veicina graudu vid€jo izméru pazeminasanos no (1,4 = 0,5) um (nemodificeta
B-trikalcija fosfata biokeramika) Iidz (0,5 +0,1) um (ar (0,67 = 0,08) % (masas) Mg

modificéta B-trikalcija fosfata biokeramika).

. In vitro bioaktivitate jeb biomim&tiska hidroksilapatita slana nogulsnéSanas uz ar magniju
modificetas hidroksilapatita un B-trikalcija fosfata biokeramikas virsmas simulétaja kermena
Skidruma atkariga no magnija satura biokeramikas paraugos. Hidroksilapatita biokeramikas
gadjjuma magnija satura pieaugums kavé biomimétiska hidroksilapatita slana
nogulsnésanos, kas saistits ar magnija modifikacijas izraisttu hidroksilapatita fazes Skidibas
palielinaSanos. Biomimétiska hidroskilapatita slana nogulsnésanas uz B-trikalcija fosfata
biokeramikas virsmas tiek veicinata [idz ar magnija satura pieaugumu, kas saistits ar magnija

stabiliz€joSo efektu uz B-trikalcija fosfata fazi.

. In vitro citotoksicitates testu rezultati apliecina, ka ar magniju modificéta kalcija fosfatu

biokeramika ir perspektivs kaulaudus regeneréjoss implantmaterials un uzrada mérenu
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citotoksicitati. Ar magniju modificéta hidroksilapatita biokeramikas gadijuma neatkarigi no
magnija satura noverota lidziga osteoblastu Siinu aktivitate. B-trikalcija fosfata biokeramika
ar magnija saturu (0,67 + 0,08) % (masas) uzrada labaku osteoblastu dzivotsp&ju, salidzinot
ar B-trikalcija fosfata biokeramiku, kas satur magniju zemaka koncentracija. pB-trikalcija
fosfata satura pieaugums lidz 40 % (masas) un magnija satura pieaugums lidz
(0,64 £ 0,08) % (masas) divfazu kalcija fosfatu biokeramikas paraugos ievérojami uzlabo
osteogéno cilmes Stinu aktivitati, salidzinot ar biokeramikas paraugiem ar zemaku

B-trikalcija fosfata saturu un analogu magnija saturu.
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CONCLUSIONS

Systematic research has demonstrated that calcium phosphates with reproducible and
variable phase and chemical composition can be obtained through adapted aqueous
chemical precipitation method, which has been modified to successfully add magnesium
source, namely, magnesium oxide, into the synthesis environment, and, consequently,

incorporate magnesium in the structure of the synthesis products.

Thermal stability of the synthesized hydroxyapatite and apatitic tricalcium phosphate is
dependent on magnesium content in the products. Increasing magnesium up to
(0.83 +£0.19) % (by weight) lowers thermal stability of hydroxyapatite promoting partial
phase transformation to B-tricalcium phosphate. Even a relatively small increase in the
content of magnesium in the range from (0.25 +0.03) % (by weight) to (0.67 = 0.08) %
(by weight) significantly increases thermal stability of B-tricalcium phosphate, i.e., the
unmodified and magnesium modified B-tricalcium phosphate is stable up to 1280 °C and
1350 °C, respectively. Increase in the magnesium content of calcium deficient
hydroxyapatite precursors leads to higher content of B-tricalcium phosphate phase in

biphasic calcium phosphate bioceramics.

Increase of magnesium in the structure of hydroxyapatite, calcium deficient hydoxyapatite
and apatititc tricalcium phosphate contributes to a specific surface area increase of
(9 £2) % and to a mean particle size decrease, which in turn affects the sintering processes,
i.e., the particle densification, and the microstructure of bioceramic after high-temperature
processing. It has been found that the presence of magnesium substantially hinders

B-tricalcium phosphate grain growth.

In vitro bioactivity, i.e., biomimetic hydroxyapatite deposition on a magnesium modified
hydroxyapatite and p-tricalcium phosphate bioceramic surface from simulated body fluid,
depends on the magnesium content in the bioceramic samples. In case of hydroxyapatite
bioceramics, magnesium impedes deposition of biomimetic hydroxyapatite relating to the
increased solubility of hydroxyapatite induced by modification with magnesium.
Biomimetic hydroxyapatite deposition on B-tricalcium phosphate bioceramic surface is
promoted by the increasing magnesium content, which is associated with magnesium

stabilising effect on B-tricalcium phosphate phase.
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In vitro cytotoxicity tests have proven that the magnesium modified calcium phosphate
bioceramic is a perspective biomaterial for bone regeneration and shows a moderate
cytotoxic reaction. Magnesium modified hydroxyapatite bioceramics, regardless of the
magnesium content, has shown osteoblastic cell activity. B-tricalcium phosphate
bioceramics with a magnesium content of (0.67 = 0.08) % (by weight) has shown better
osteoblastic cell viability compared to the unmodified B-tricalcium phosphate bioceramics.
B-tricalcium phosphate content increase up to 40 % (by weight) and magnesium increase
up to (0.64+0.08) % (by weight) of biphasic calcium phosphate bioceramic greatly
enhanced activity of the osteogenic stem cells compared to bioceramic with lower

B-tricalcium phosphate content and admissible magnesium content.
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