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PATEICIBA

Velos izteikt visdzi]ako pateicibu promocijas darba zinatniskai
vaditajai profesorei, Dr.sc.ing. Ligai Bérzinai-Cimdinai par motivaciju
un atbalstu promocijas darba izstrades laika. Paldies par objektivu darba
kritiku un vertigiem padomiem visus Sos studiju gadus.

Vélos izteikt sirsnigu pateicibu Visparigas kimijas tehnologijas
institita un RTU Rigas Biomaterialu inovaciju un attistibas centra
darbiniekiem — draudzigiem un kompetentiem kol&giem par vertigam
diskusijam un ieteikumiem, ka arT praktisku lidzdarbosanos darba
izstrades procesa.

Vissirsnigakais paldies maniem tuviniekiem - vecakiem, masai
ar gimeni, viram un d€lam, vira gimenei par iedvesmu, ticibu un
neizmérojamu atbalstu.



DARBA VISPARIGS RAKSTUROJUMS

Temas aktualitate. Pasaules Veselibas organizacija (World
Health Organization) un 37 valstis visa pasaulé pasludingja laika posmu
no 2000.-2010.gadam par ,,Kaulu un locttavu desmitgadi”. Sis globalas
iniciativas mérkis ir uzlabot cilveku ar muskuloskeletalas sist€émas
traucgjumiem dzives kvalitati.

Izvertgjot literatiras apskata analiz€to zinatniskas literatiiras
informaciju, var secinat, ka neskatoties uz ilggadigu kalcija fosfatu
pétniecibu un sekmigu pielietoSanu biomaterialu pétniecibas nozaré,
joprojam ir milzigs potencials So materialu attistibai un turpmakai
izmantoSanai dazadas zinatnes disciplinas: materialzinatng, biologija,
medicina, kas saistitas ar funkciju atjaunosanu cilvéka organisma.

Latvija un Baltijas regiona kopuma joprojam nav izveidota
kalcija fosfatu biomaterialu - augstas pievienotas vertibas produktu
razotne (1 g cena ir ~100 EUR), kas sp&tu konkurét ar Eiropas un
pasaules [imena biomaterialu razotajiem.

Prakse rada, ka ne vienmér komerciali pieejamie kalcija fosfatu
(CaP) materiali, parsvara komercialie kalcija fosfatu izejmateriali, atbilst
razotaju sniegtajai informacijai vai §1 informacija ir nepilniga, tadgjadi
apgrutinot CaP izejmaterialu izmantoSanu implantu izstradei. Parasti
kalcija fosfatu izejmaterialu nepilnibas - neprognozgjams 1pasibu spektrs
pEc augsttemperatiiras apstrades (kristalisko fazu sastavs un tiriba,
kimiskais sastavs, termiska stabilitate u.c.) tiek atklats péc gatava
implantmateriala augsttemperatiiras apstrades. Tiesi tad€] viens no darba
mérka argumentiem bija izstradat CaP bazes materialu ieglSanas
tehnologiju ar prognozgjamu un atkartojamu ipasibu spektru.

Promocijas darbam izvirzitais meérkis: izstradat prognozgjamu
un reproducgjamu multifazu kalcija fosfatu (hidroksilapatita, B-trikalcija
fosfata, divfazu kalcija fosfatu ar regulgjamu hidroksilapatita un [-
trikalcija fosfata fazu attiecibu) iegtsanas tehnologiju laboratorijas
meéroga reaktora mediciniskam pielietojumam un izvertét sintézes
tehnologisko parametru ietekmi uz biokeramikas ipasibam.



Promocijas darbam izvirzitie uzdevumi:

- Vadoties péc literatiiras analizes datiem, izstradat kalcija fosfatu
sint€zes metodes shému hidroksilapatita, B-trikalcija fosfata un
divfazu kalcija fosfatu iegiiSanai p&c termiskas apstrades.

- Izvéleties mainigos tehnologiskos parametrus, kas spétu
ietekmet sint€zes produkta fazu sastavu un struktiiru péc
termiskas apstrades.

- Sintezét kalcija fosfatu produktu sérijas, sistematiski mainot
izvel&tos tehnologiskos parametrus.

- Noteikt izveleto sintezes produktu sastavu un struktiiru
ietekm&joso tehnologisko parametru robezvertibas.

- Izpeétit sintetisku un biogénu kalcija oksidu saturoSu
izejmaterialu ietekmi uz hidroksilapatita biokeramikas fizikali
kimiskajam 1pasibam.

- Izpétit sintézes temperatiiras reZima un reagentu koncentracijas
ietekmi uz sint€zes produkta sastavu un struktiiru.

- Raksturot sintez€to un termiski apstradato (700-1300°C) kalcija
fosfatu produktu sastavu un struktiiru.

Promocijas darba zinatniskd nozimiba un novitate. Pirmo
reizi sistematiski izpétitas un salidzinatas no biog€nas izcelsmes un
sintétiskiem kalcija oksidiem iegttu kalcija hidroksida suspensiju
morfologijas péc ,kalku dz&$anas” procesa, ka ari homogenizacijas
planetarajas bumbu dzirnavas.

Pirmo reizi kalcija fosfati sintez&ti ar modificétu skiduma
kimisko nogulsné$anas metodi, izmantojot reagentu Skidumus ar
nestehiometrisku molaro koncentraciju attiecibu [Ca*"]/[POs"] = 0.15
M/4.76 M.

Pirmo reizi pétita biogg€nas izcelsmes un sintétisku kalcija
oksidu izejmaterialu ietekme wuz hidroksilapatita biokeramikas
mikrostruktiiru un krasas mainu.

Izvertéta sintézes temperatiiras rezima, beigu pH, reagentu
koncentracijas ietekme uz sintez&ta un termiski apstradata kalcija fosfata
produkta kristalisko fazu sastavu un termisko stabilitati, molekularo
struktiiru, morfologiju un mikrostruktaru.
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Promocijas darba praktiska nozimiba. Izstradata efektiva
multifazu kalcija fosfatu (ar regul€jamu stabilas hidroksilapatita fazes un
biorezorbg&josas B-trikalcija fosfata fazes saturu péc termiskas apstrades)
iegtiSanas tehnologija, kas ir perspektiva biokeramisko implantmaterialu
izgatavoSanai ar prognozg€jamu sastavu un struktiiru.

Izstradata homogenas, smalkdispersas kalcija hidroksida
suspensijas iegtisanas tehnologija planetarajas bumbu dzirnavas kalcija
fosfatu sintézei ar Skiduma kimisko nogulsnéSanas metodi.

Darba aprobacija. Par promocijas darba zinatniskajiem
sasniegumiem un galvenajiem rezultatiem zinots 20 starptautiskajas
zinatniskajas konferenc€s, ir publicétas 8 pilna teksta zinatniskas
publikacijas un 12 recenzgtas zinatniskas konferencu tezes.



LITERATURAS APSKATS

Kaut gan biomaterialu tirgt ir pieejams loti plass kalcija fosfatu bazes
materialu klasts, tomér daudziem no Siem biomaterialiem ir relativi
prognozgjamas 1pasibas pec termiskas apstrades - fazu sastavs, kimiskais
sastavs, mikrostruktiira, kristaliskuma pakape, termiska stabilitate u. c., kas
nepiecieSamas implantmaterialu izstradei.

Galvenais faktors, kas ietekm& So materialu raksturojumu, ir izveleta
iegliSanas tehnologija un tehnologisko multiparametru regulacijas iesp&jas, kas
neatgriezeniski ietekmé gala produkta 1pasibas.

Skiduma kimiskas nogulsné$anas metodes (izvéleta kalciju fosfatu
sintézei eksperimentalaja dala) raksturojums uzskatami norada uz §1 procesa
komplicétibu un gala produkta mainigumu atkariba no tehnologiskajiem
parametriem. Tapéc joprojam ir aktuala kalcija fosfatu bazes materialu izstrades
tehnologija, kas lautu iegit produktu ar vari€amu TipaSibu klastu un
prognozgjamu, reproducgjamu kvalitati.

Uz literatiiras apskata analizes pamata secinams, ka perspektiva un
maz pétita ir dazadu izejmaterialu izmantoSana kalcija fosfatu sint€zes vai
iegiiSanas procesa un to tieSa vai netieSa ietekme uz produkta Tpasibam, kas
spétu ietekmé&t materiala bioaktivitati dzivaja organisma.

PETTJUMU METODIKA

Izejmaterialu un sintézes produktu raksturo$anai izmantotas sekojosas
analizes metodes: sintézes izejmaterialu un iegito kalcija fosfatu (CaP)
produktu kristalisko fazu sastava analize veikta ar rentgenstaru
pulverdifrakcijas  metodi (XRD); termiski apstradato CaP  produktu
hidroksilapattta/B-trikalcija fosfata (HAp/B-TCP) fazu attieciba noteikta ar
puskvantitativo rentgenstaru pulverdifrakcijas metodi, izmantojot kalibrésanas
ltkni; sintezétu HAp produktu vid€jais kristalitu izmérs (tilpuma izmers) (D)
divas Millera kristalografiskajas plakngs (L, un Lsg) aprékinats pec Sérera
vienadojuma, ka ar1 kristaliskuma pakape (Xc), kas atbilst kristaliskas fazes
frakcijai termiski apstradato HAp paraugu tilpuma, aprékinata péc raksturigo
difrakcijas maksimumu intensitates; sintez&to un termiski apstradato CaP
produktu molekularas struktiiras analize - raksturigo kimisko funkcionalo grupu
absorbcijas joslu infrasarkanie spektri — iegiiti ar Furje transformdcijas
infrasarkano spektroskopiju (FT-IR); sintez&to un termiski apstradato CaP
produktu morfologijas, mikrostruktiiras p&tijumi, ka arT kimiska sastava analize
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veikta ar lauka emisijas skenéjoso elektronu mikroskopiju (FE-SEM) un
energijas dispersivo rentgenstaru spektroskopiju (EDS); sintez&to un termiski
apstradato CaP produktu kimiska sastava noteikSanai izmantota induktivi
saistitas plazmas masspektrometrija (ICP-MS); sintezé€to CaP produktu fazu
termiskas stabilitates petijumi veikti ar diferencialtermisko analizi (DTA);
sintez€to CaP  produktu sakepSanas procesa péetljlumiem izmantota
augsttemperatiiras mikroskopija (ATM); Ca(OH), suspensiju visparigiem
morfologijas pétijumiem izmantota optiska mikroskopija; HAp, B-TCP un
divfazu kalcija fosfatu (BCP) biokeramikas paraugu atveértas un kopgjas
porainibas aprékiniem izmantota Arhiméda (piesiicinasanas) metode.

EKSPERIMENTALA DALA

Sintezes metodes izvele un modificéSana.

Kalcija fosfatu fazu (HAp - hidroksilapatita, B-TCP — p-trikalcija
fosfata un BCP - divfazu kalcija fosfatu) sint€zei izveéleta skiduma kimiskas
nogulsnésanas metode, kuru tradicionali izmanto HAp (Ca;o(PO,)s(OH),)
sintézei. Metodes pamata ir Ca(OH), suspensijas neitraliz€Sana ar fosforskabes
Skidumu:

10Ca(OH), + 6H3P0O, — Ca o(PO4)s(OH), +18H,0

Nemot vér, ka Ca(OH), maz3kistoss fideni un (PO,”) jonu stavoklis ir
atkarigs no vides pH, CaP nogulsnéSanas reakcija ietver Ca(OH), $kidinasanu,
(Ca®), (OH) jonu difuziju un H5PO, disocidciju jonos. Sintézes vides pH
kontrole ir svariga, lai izvairitos no nevélamu CaP fazu veidosanas.

Salidzinajuma ar citam zinamam metodém, §is metodes prieksrocibas
ir: piemérota CaP iegiiSanai lielos apjomos; liels sintézes iznakums (~ 87%);
zemas izmaksas; relativi vienkarSa iegtiSanas tehnologija; videi draudziga
metode, vienigais sint€zes blakusprodukts ir tdens; sintézes produkts ar
varigjamam Ipasibam.

Sis metodes izvéle pamatota ar iesp&ju veikt sintézes procesa
mérogoSanu un lidz ar to sintézes tehnologijas parnesi uz razoSanu lielos
apjomos, kas biitu §1 darba galvenais ieguvums turpmakiem pétjjumiem un
eksperimentiem.

Par galveno trikumu var uzskatit — precizu tehnologisko
multiparametru regulaciju, kuru izmainas var butiski ietekm@t sintézes
galaprodukta, ka ar biokeramikas Tpasibas p&c termiskas apstrades. So daudzo
parametru regulacija var butiski ietekmé&t sint€zes procesa atkartojamibu



(reproducgjamibu), lai ieglitu nemainigas kvalitates produktu. Sint€zes procesa
atkartojamibas iesp&ja ir galvenais priekSnosacijums razoSanai lielos apjomos.

Lai noverstu metodes trikumus un ar izvéleto sint€zes metodi iegihitu

ne tikai HAp, bet arm1 B-TCP vai BCP produktus p&c termiskas apstrades,
eksperimentala darba ietvaros veikta sint€zes metodes modificéSana. IzvEletajai
sint€zes metodei veikti sekojosi uzlabojumi:

1)

2)

3)

Ca(OH), suspensijas apstrade planetarajas bumbu dzirnavas, lai iegiitu
homogenu un smalkdispersu suspensiju, ka arT nodroSinatu sintézes vides
homogenitati CaP fazu nogulsnéSanas procesa;
Minimiz&ts mainigo tehnologisko parametru skaits (mainigie parametri -
sintézes beigu pH un sintézes temperatiira), lai nodrosinatu prognozgjamu
un reproducgjamu produkta ieglisanu, saglabajot iespgju iegiit CaP
produktu ar varigjamu HAp un B-TCP fazu attiecibu;
Izveletas Ca(OH), suspensijas un H;PO,4 Skiduma molaras koncentracijas,
kas neatbilst klasiskas ,,stehiometriska skiduma” metodes pamatprincipam,
respektivi, stehiometriskai reagentu molaro koncentraciju attiecibai. Pie
tam, preciza sintézes Skiduma stehiometrijas kontrole negaranté iegfita gala
produkta stehiometriju. Balstoties uz eksperimentalo rezultatu bazes,
izmantojot dazadas reagentu koncentracijas, sintézes veiktas ar ¢ =
[Ca®')/[[PO,] = 0.15 M/4.76 M. Augstaka H;PO, $kiduma koncentracija
noved pie atrakas Ca(OH), iz$kiSanas un CaP nogulsnéSanas. Noversts
galvenais ,,stehiometriska $kiduma metodes” trikums -nepiecieSamiba pé&c
liela tilpuma at$kaiditiem Skidumiem, ieglistot relativi mazu produkta
iznakumu.

Izejmaterialu atlase un izpéte.

Pirms sint€zu uzsaksanas, veikta izejvielu atlase un kompleksa izpéete.
Par ,,Ca” prekursoriem izveleti divi komerciali pieejami sintetiski CaO
pulveri no ,Riedel-de Haén®” (CaOg) and ,,Fluka” (CaOr), ka ar1 divi
biogénas izcelsmes materiali, kas izplatiti daba — olu caumalas un raiba
vingliemeza gliemezvaki (Arianta arbustorum) un p&c termiskas apstrades
ieghti attiecigi CaOg; un CaOg, turpmakai izmantoSanai CaP sint€zes
procesa. Ievérojot, ka CaO izejmaterialu kimisko piemaisijumu daudzums
var tie$a veida ietekmét sintez€to CaP produktu kvalitati, balstoties uz
ASTM (American Society for Testing and Materials) F1185-1188, F1088-
87 standartu prasibam par pielaujamo toksisko smago metalu daudzumu
HAp un B-TCP materialos mediciniskam pielietojumam, Cd un Pb
koncentracijas visos CaO izejmaterialos neparsniedz pielaujamo normu.
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Sintézes metodes shemas izstrade. Detalizéta CaP sint€zes un
biokeramikas iegiiSanas tehnologiska shéma paradita 1. attela.

Olu Eaunalas
Eabavingliemefa gliemefvak
Eomercialais Cal (Riedel-de Haen &)
Komercialais CaO (Fluka)

Apdedzingfana 1000°C 1h

CaO
“Kalku dzsfana” +H;0 85% HsPOy
. 31 -Aldrich
Ho.mogemzam_]a. 0.15 M Ca(OH), (Sigma rich)
planetdrajis bumbu dzimavis suspensija
300 apgrmin 40 min l
Mogulsngdanas Lenapilienveida
process pievienofana 476 MHPO, k.

~0.7 53 mlimin
Stabilizacga 1h

Nobriedinafana ~20h
Filtracija
Favatana 105°C ~20 b

| Smalickristalisks CaP pulveris |

TTniaksidla presEfana
Apdedzingfana 700-1300°C

Eristaliska Cal bickeramika

1. att. CaP biokeramikas ieglianas principiala tehnologiska sheéma

Izejmaterialu sagatavoSana un apstrade.

Eksperimentalaja darba Ca(OH), suspensijas iegliSanai izmantota
modificéta tehnologija, papildus ,kalku dzeSanas” procesam pielietojot
planetaras bumbu dzirnavas homogénas un smalkdispersas suspensijas
iegliSanai (2. att.).

Izvertgjot ,.kalku dz&Sanas” procesa ieglito no biogénas izcelsmes un
sintétiskajiem CaO  saturoSiem izejmaterialiem Ca(OH), suspensiju
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morfologijas, secinats, ka ir problematiski izvairities no neviendabigu
suspensiju veido$anas ar multimodalu aglomeratu lielumu, t.sk., neizreaggjusu
CaO kristalu un palielinatu Ca(OH), kristalu veidoSanas (4. att.), kas traucé
homogenas, smalkdispersas Ca(OH), suspensijas iegiiSanai. Pie tam, katra no
Ca(OH), suspensijam uzrada krasi atskirigu morfologiju. So paradibu varétu
izskaidrot ar faktu, ka dazadiem CaO izejmaterialiem p&c termiskas apstrades
konstatéta atSkiriga morfologija (3. att.). Savukart CaO morfologija butiski
ietekm& CaO turpmaku reakciju ar Gideni ,kalku dzesanas” procesa, Ca(OH),
veidosanas kinétiku un morfologiju.

Ievérojot, ka CaO ir dalgji Skistoss fideni, ta §kidinasanas process ident
notiek pec sekojosa reakciju mehanisma:

CaO + H,0 — Ca(OH), ()
Ca(OH), — Ca’"+ 20H" (virsma) (II)
Ca®"+ 20H (virsma) — Ca?" + 20H" (§kidums) (III)

Sis process ir loti nozimigs kvalitativas homogénas, smalkdispersas
Ca(OH), suspensijas iegliSanai un turpmakai izmanto$anai sint€zes procesa.

Eksperimentali pieradits, ka homogenas, smalkdispersas Ca(OH),
suspensijas iegiiSanai pec ,kalku dz€Sanas” procesa nepiecieSama papildus
tehnologiska apstrade planetarajas bumbu dzirnavas. Savukart no Ca(OH),
suspensijas morfologijas atkariga Ca(OH), dispersija un $kiSanas laiks, kas
ietekm& CaP nogulsnés$anas procesu.

Biogeni materiali:
olu caumalas

raiba vingliemeza Komerciali sintétiskie CaO pulveri:
gliemezvaki (drianta arbustorum) Riedel-de Haén®
r Fluka
- -
CaC0y % CaO+CO,1 Apdedzinazana 1000°C 1h

“Kalku dzé3anas™ process

CaO+H,0 — Ca(OH),
T

T~
4 v N
/ homogenizicija
! \ d q 300 apgr./min 40 min

[ R
e

2. att. CaO saturoSu izejmaterialu sagatavosanas un
apstrades principiala tehnologiska shéma
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3. at. Biogéo un komercialo CaO Vispéréjs morfologijés FE-SEM
mikrofotografijas p&c kalcinésanas 1000°C 1 h

4. att. Ca(OH);F supsijas Vspéréj as orfologijas FE-SEM mikrofotografijas
a) péc ,.kalku dz€Sanas” procesa; b) péc homogenizacijas planetarajas bumbu
dzirnavas 40 min 300 apgr./min
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Par Ca(OH), suspensijas apstrades procesa efektivitati liecina izmerito
FWHM (rentgenstaru difrakcijas maksimuma pilns pusplatums pie
pusintensitates) vertibas intensivakajiem CaO (apdedzinats 1000°C) un
Ca(OH), (malts planetarajas bumbu dzirnavas 40 min) rentgenstaru difrakcijas
maksimumiem, respektivi, var nove€rot strauju rentgenstaru difrakcijas
maksimumu pusplatumu (FWHM) paaugstinasanos, kas savukart liecina par
Ca(OH), kristalitu izméra samazinasanos péc malsanas (5. att.).

B a01000°C
B Ca(OH)2
1 300 apgr/40 min

Fluka Riedel-de  GliemeZvaki Olu faumnalas
Haén

0.4
0.35
03

0.25
0.2

0.1

0.05

Eentgenstaru difrakcijas maksimuma
pusplatums FWEHM, ©

5. att. CaO un Ca(OH), FWHM salidzinajums

REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Eksperimentala darba ietvaros ar modificétu Skiduma Kkimisko
nogulsnéSanas metodi, mainot pHyeg (sintézes beigu pH) un Tg (sint€zes
temperatiiras rezimu), izstradatas 3 sint€zu s€rijas A, B, C, iegtti 15 CaP
produkti (1. tab.). 70°C| - sint€zes temperatiira kritas sintézes aktivaja perioda —
skabes Skiduma pilinasanas laika; 45°C* - sintézes temperatiira const visu
sintézes laiku; 22°C - sintéze veikta apkartéjas atmosferas temperatiira.

Sintézes veiktas pie const:

- Ca(OH)f (iegtta no CaOp) suspensijas koncentracija: 0.15 M;

- H;PO, skiduma koncentracija: 4.76 M.

Vidgjais produkta iznakums katra sint€ze (uz 2 | sintézes tilpuma) - ~
29 + 2 g zudumi sintézes tehnologisko etapu laika.
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No uzpemtajam sintez€to CaP produktu XRD difraktogrammam
konstatgts, ka visi paraugi ir ar sikkristalisku struktiiru un zemu kristaliskuma
pakapi, par ko liecina rentgenstaru difrakcijas ainas ar relativi platiem un zemas
intensitates rentgenstaru difrakcijas maksimumiem.

Veicot sintez€to produktu XRD fazu identifikacijas analizi,
noskaidrots, ka neatkarigi no sintézes atSkirigajiem tehnologiskajiem
parametriem, sakotng&ji visos paraugos veidojas apatita strukttra.

Izvertejot CaP produktu XRD ainas p&c augsttemperatiiras apstrades
1100°C, katra no paraugiem identific€tas viena vai vairakas kristaliskas fazes
(1. tab.). CaP produktos identificétas kristaliskas fazes sarindotas tada seciba, ka
pirma CaP produkta ir domingjosa faze.

1.tabula
CaP produktos identificetas fazes pec sintézes un

augsttemperatiiras apstrades

Mainigie Identificétas CaP ~ Identificétas CaP
Produkta Nr. . L
parametri fazes pec sintézes  fazes 1100°C 1h
Al pH 5, 70°C| CDHAp HAp + B-TCP
A2 pH 6, 70°C| CDHAp HAp + B-TCP
A3 pH 7, 70°C} CDHAp HAp + B-TCP
A4 pH 9, 70°C| apatits HAp
A5 pH 10,70°C{  CDHAp+ Ca(OH), HAp + CaO
Bl pH 5, 45°C* CDHAp B-TCP + HAp
B2 pH 6, 45°C* CDHAp HAp + B-TCP
B3 pH 7, 45°C* CDHAp HAp + B-TCP
B4 pH 9, 45°C* apatits HAp
B5 pH 10,45°C*  CDHAp + Ca(OH), HAp + CaO
C1 pH 5,22°C ap-TCP + DCPD B-TCP + B-CPP
C2 pH 6, 22°C ap-TCP B-TCP
c3 pH 7, 22°C CDHAp B-TCP + HAp
c4 pH 9, 22°C CDHAp HAp + B-TCP
cs pH 10, 22°C CDHAp + Ca(OH), HAp + CaO

Pamatojoties uz eksperimentalajam darbam izvirzito mérki - iegt
HAp, B-TCP un BCP produktus mediciniskam pielietojumam, turpmakai
raksturoSanai izveleti CaP produkti bez CaO un B-CPP fazu klatbiitnes péc
augsttemperatiiras apstrades, kas identificétas XRD difrakcijas ainas (skat.
iekrasotos CaP produktus 1. tab.).
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CaO nav biosaderigs cilvéka organisma, tam atbilstosa Ca(OH), baze
var izraisit apkartgjo audu kairinajumu cilvéka organisma neitralaja vai viegli
skabaja vide. Eksperimentali konstatéts, ka B-kalcija pirofosfata (B-CPP) faze
atstaj negativu efektu uz B-TCP biokeramikas (CaP produkts Cl) sakepSanas
pakapi un mikrostruktiru, veidojot heterogénu mikrostruktiiru ar palielinatiem
graudiem un mikroplaisas, ka arT milzigus (~ 50 um) -CPP kristalus (6. att.).

) SV A
B-TCP + B-CPP

6. att Iegutas B-TCP + B- CPP blokeramlkas virsmas FE SEM mlkrofotograﬁj as
péEc augsttemperatiiras apstrades 1200°C (pa kreisi) un 900°C (pa labi) 1h

Izmantojot XRD puskvantitativas metodes kalibrésanas Itkni, CaP
produktiem p&c augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h aprékinatas HAp un -
TCP fazu masas dalas (%) (7. att. A, B, C s@riju grafikos.). Katra produkta HAp
fazes masas dalai (%) aprekinata relativa kluda, kas ir 1.3-4.6% robezas.

Izvertgjot HAp un B-TCP fazu masas dalas katra no CaP produktiem,
konstatéts, ka zemaks pHy.ig, veicina BCP ar HAp ka mazakuma esoSas fazes
vai rentgentiras B-TCP fazes veidoSanos péc augsttemperatiiras apstrades, bet
augstaks pHy.ig, - BCP ar HAp ka domingjosas fazes vai rentgentiras HAp fazes
veidoSanos CaP produkta. Paaugstinats T neatkarigi no pHy.ig, sekm& HAp ka
domingjosas fazes veidoSanos sintézes produkta, savukart apkartgjas atmosfeéras
Tg sekmé B-TCP ka domingjosas fazes veidoSanos sintézes produkta péc
augsttemperatiiras apstrades. HAp fazes veidoSanas dinamika atkariba no
sintézes pHy.ioy dazados temperatiiras reZimos atspogulota 8. att.
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augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1h
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8. att. HAp fazes masas dalas (%) atkariba no sintézes pHyeiqu BCP produkta péc
augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h

Divfaiu kalcija fosfatu biokeramikas izstrade un raksturojums.

Izvélétie BCP produkti no sintézu sérijas B uzradija precizaku
reproducé$anas iesp&ju, ja salidzina A un B sérijas CaP produktu raksturojumu
ar XRD un FTIR. BCP produktu B1, B2, B3 (1. tab.) mikrostrukttras FE-SEM
mikrofotografijas ar HAp/B-TCP attiecibam, kas p&c vertibas ir tuvas visplasak
izmantotajam attiecibam komercialajos BCP produktos (75/25, 60/40, 30/70)
uzraditas 9. att. BCP produktu mikrostruktiram raksturiga augsta
mikroporainiba ar dalgji sakepuSu graudu struktiru. Salidzinot BCP
biokeramikas mikrostruktiiras sarukumu, atvérto un kopgjo porainibu, secinats,
ka BCP biokeramikai ar parakuma esoSo HAp fazi kop&ja un atverta porainiba
ir augstaka, bet nav novérojams iegiito BCP biokeramikas produktu krasi
atdkirigs sarukums.

. nit

18



9. att. BCP (HAp/B-TCP) biokeramikas B1 (30/70), B2 (57/43), B3 (75/25),
lazumu FE-SEM mikrofotografijas péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h

p-trikalcija  fosfata biokeramikas izstrade wun raksturojums.
Eksperimentéli iegiita - TCP biokeramika (CaP produkts C2) uzrﬁdija
1350°C, kas ir augsts raditajs sahdzmot ar citu autoru datiem. Sintez&ta
apatitiska trikalcija fosfata (ap-TCP) suspensijas FE-SEM mikrofotografija (10.

att.) uzrada tlplsku apatita pulvera adatvelda kristalitu morfologiju.
: ' AT T WD A S

B8-TCP 1300°C

‘ 10 att. Slntezeta apTCP Vlspareja morfologlja péc zaveSanas 105°C ~20h
un B-TCP biokeramikas lizuma mikrostruktiira
péc termiskas apstrades 1300°C 1 h

Nanoizméra adatveida kristalu morfologija homogénu tievu, garu (~
150-200 nm) kristalitu veida, kuriem ir tendence aglomer&ties primarajos vai
sekundarajos aglomeratos, pie tam saglabajot adatveida formu, raksturiga ari
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sintez€tai HAp suspensijai un CDHAp (hidroksilapatits ar kalcija deficttu)
produktu suspensijam.

Hidroksilapatita biokeramikas izstrade no daZadas izcelsmes kalcija
okstdu izejmaterialiem.

Eksperimentala darba ietvaros veikta hidroksilapatita biokeramikas
izstrade no biog€nas izcelsmes un komercialajiem kalcija oksidus saturo$iem
izejmaterialiem, iegtti 4 produkti (CaP produkts B4): HApr, HApr, HApo),
HApg. [zvértgjot ICP-MS datus, noskaidrots, ka HAp produkti atbilst ASTM F
1185-1188, ASTM F 1088-87 standartu prasibam par HAp un B-TCP materialos
mediciniskam pielietojumam pielaujamo toksisko smago metalu daudzumu: Cd
<5 mg/kg, Pb <30 mg/kg.

Parskatot sintez€to un augsttemperatiira apstradato HAp produktu
galvenos raksturojoSos parametrus: fazu struktiru, morfologiju, funkcionalo
grupu saturu un kimisko elementu sastavu — XRD dati liecina par rentgentiras,
termiski stabilas ~ 1450°C HAp fazes iegiSanu katra no produktiem. Tomer
HAp biokeramikam, kas iegiitas no dazadiem CaO izejmaterialiem,
noverojamas bitiskas atSkiribas to mikrostruktiras (11. att.), ka arT krasas
izmainas p&c termiskas apstrades. Izteiktakas graudu izméra un mikroporainibas
atSkiribas novérojamas HApGl un HApR biokeramiku mikrostruktiiras.
Atskirigas HAp biokeramikas mikrostruktiiras var atstat butisku iespaidu arT uz
materiala mehaniskajam Ipasibam, ka arT bioaktivitati in vitro un in vivo
pétijumos.

Izvértejot HAp produktu mikroelementu saturu ar ICP-MS, katra no
produktiem konstatéta parejas elementu Mn, Zn, Cu, Cd, ka arT Sr, Ba
klatbiitne. Papildus veiktaja kimiska sastava analiz€ ar FE-SEM/EDS katra no
HAp biokeramikam konstatets Mg, kura koncentracija ir 2700-5400 ppm
robezas, salidzino$i Mn koncentracija ir 2.83-100.54 ppm robeZas.
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11. att. No dazadiem CaO iegutas HAp biokeramikas virsmu FE-SEM
mikrofotografijas pec augsttemperatiiras apstrades 1100°C lh

Ir pamats uzskatit, ka eksperimentali ieglto HAp biokeramikas
mikrostruktiiru parametrus ietekmejusi mikroelementi Mn, Zn, Cu, Pb, Cd, Sr,
Ba, ka arT Mg, kas dislocgjusies HAp struktiira, batiski izmainot kristaliska
rezga parametrus, radot kristaliska rezga defektus.

Izvertgjot ieglito HAp roduktu kristalitu izmérus Lgy, un Lsg, secinats,
ka kristalitu dimensijas sintez€tiem HAp produktiem ir lidzigas ~ 20 nm
robezas (12. att.). HApy kristalitu Lggy/ Lsgo attieciba norada uz garakas formas
kristalitiem salidzinot ar pargjiem HAp produktiem. Aprékinata kristaliskuma
pakape visiem HAp biokeramikas produktiem 1100°C 1 h ~ 90% robezas
liecina par relativi blivas keramikas iegtisanu.

26
25
24
23 I
22 T 1
21 - ! *1002
. t ¢ * L300
18 -
17
16
15 T T 1

HApOl HApGl HApF HApR
12. att. HAp produktu kristalitu izmérs L002 un L300
péc termiskas apstrades 700°C

L0O02 un L300, nm

HAp produktu kristalitty izmérs

HAp biokeramikas krasas izmainas péc termiskas apstrades visticamak
radusas parejas elementu oksidéSanas rezultata, kas dislocgjusies HAp
kristalrezga struktura. Iespgjams, Sie elementi nevar atstat negativu efektu uz
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HAp biokeramikas biosaderibu dzivaja organisma, tomér ASV Partikas un zalu
administracijas (FDA — Food and Drug Administration) kriteriji pieprasa HAp
pulveri mediciniskam pielietojumam tira, balta krasa. Nemot vera faktu, ka Mn
koncentracija visos HAp paraugos ir augstaka par citiem parejas elementiem, ir
pamats uzskatit, ka biokeramikas krasas pareja balts — gaisi zils — tumsi zils
radusies [Mn?'] jonu oksideanas rezultata par [Mn’] joniem 700°C un 1200°C
apkartgja atmosfera.

Skabes Skiduma koncentracijas ietekme uz hidroksilapatita
biokeramikas ipaSibam.

Izvertgjot H;PO, Skiduma koncentracijas ietekmi uz iegito HAp
produktu (CaP produkts B4) 1.00 M, 2.00 M, 3.00 M ipasibam, konstatets, ka
krasi atSkiriga H;PO, skiduma koncentracija nav ietekmgjusi iegiito produktu
fazu sastavu, molekularo struktiiru un termisko stabilitati.

No ieglitajiem rezultatiem konstatéts, ka lidz ar H;PO, Skiduma
koncentracijas palielinasanu, HAp produktiem samazinas kristalitu izmers dalgji
gan a, gan c ass virziena, vismazakie adatvieda formas kristalttu izmeri
konstatéti HAp produktam 4.76 M. HAp produktam 3.00 M novérojami garakas
un tievakas formas kristaliti, salidzinot ar HAp produktu 1.00 M un 2.00 M
kristalitiem, kuru forma ir sfériska (13. att.). Savukart, HAp biokeramikas
produktu kristaliskuma pakape ir lidziga visiem produktiem ~ 90% robezas.
Izveértgjot HAp produktu 1.00 M un 4.76 M mikrostruktiiru sakepSanas pakapi,
novérojams, ka produkta 4.76 M mikrostruktiira ir blivaka un intensivak
sakepusi, kamér produkta 1.00 M mikrostruktiira ir irdenaka ar izteiktakam
graudu robezvirsmam.

31 {
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1.00 M 2.00 M 3.00M 4.76 M

13. att. HAp produktu kristalitu izm@rs L, un L3
péc termiskas apstrades 700°C
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Blivaka un intensivak sablivEjusies mikrostruktiira liecina par
smalkakiem homogenakiem graudiem, t. sk., mazaku kristalitu izm&ru HAp
produkta pec sinteézes (HAp produkts 4.76 M).

Temperatiiras reZima ietekme uz hidroksilapatita biokeramikas
ipastbam.

Izvertéjot dazados temperatiras rezimos sintez€tu un termiski
apstradatu HAp produktu (CaP produkti A4, B4) HAp70, HAp45 morfologiju
un mikrostruktiiru, konstatéts, ka sint€zes temperatiiras reZims ir atstajis butisku
efektu uz sintezéto HAp kristalitu izméru, ka arT biokeramikas mikrostruktiiru
(14. att.).

55
50
45

40 +1.002

> o L300
30 '

25 .
20
L ]
15 T 1
HAp4S HAp70

¥

LO0Z2un L300, nm
L]

Hip produlkty kristalitu izméers

14. att. HAp produktu kristalitu izmérs Ly, un L
péc termiskas apstrades 700°C

Izvertejot iegito HAp produktu kristalitu izmerus, konstatets, ka
paaugstinata sintézes temperatiira veicinajusi kristalitu augSanu c ass virziena,
t.i., HAp70 produkta kristalitu garums Ly, ir 2 reizes lielaks neka HAp45
produkta Lgy,. Ari kristalttu izm@rs Ly a ass virziena ir lielaks HAp70
produktam. No ieglitajiem rezultatiem konstatets, ka kristalttu garuma/platuma
attieciba Lgg/L3oo palielinds, pieaugot sintezes temperatiirai. Savukart lielaka
Lopo/Lsgo attieciba liecina par garaku un tievaku kristalitu veidoSanos
paaugstinatas temperatiiras ietekm&.  Eksperimentali iegfitas HAp70
biokeramikas FE-SEM mikrofotografija uzrada smalkgraudainu (~ 200-300
nm), homogeénu, dalgji sakepusu mikrostruktiru. Ari HAp45 biokeramikas
mikrostruktiira ir homoggna un smalkgraudaina (~ 250-500 nm), tomér graudu
izmers un mikroporainiba ir krietni lielaka un sablivéSanas pakape ir mazak
intensiva ka HAp70 biokeramikai. Izvertgjot FE-SEM mikrofotografijas un
kristalttu izmérus, secinats, ka HAp produkta kristalitu izmérs nav lineari
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saistits ar HAp biokeramikas graudu izméru. HAp70 produkts ar garakiem un
biezakiem kristalitiem uzrada smalkgraudainaku struktiiru.

SECINAJUMI

l. Izstradata prognozg€jama un reproduc€jama multifazu kalcija fosfatu
iegtiSanas tehnologija un tas parametri hidroksilapatita, B-trikalcija fosfata
un divfazu kalcija fosfatu (ar regul&jamu hidroksilapatita/p-trikalcija
fosfata fazu attiecibu) biokeramikas iegliSanai péc termiskas apstrades.

2. Noteikti reglamentgjosie tehnologiskie parametri: sintézes beigu pH un
temperatiira un to robezvertibas hidroksilapatita (8.48 < pHyjpy < 8.97, Ts
= 70£1°C| vai 8.83 < pHygjgy < 9.05, Ts = 45£1°C*), B-trikalcija fosfata
(5.90 < pHpejgu < 6.06, Tg = 22+1°C) un divfazu kalcija fosfatu (4.97 <
preigu < 708, TS = 45+1°C* vai 5.00 < preigu < 687, TS = 70i1°Ci vai
6.95 < pHypeigy < 9.01, Tg= 22+1°C) iegiiSanai péc termiskas apstrades.

3. Pirmo reizi kalcija fosfati sintez€ti ar modificetu Skiduma kimisko
nogulsnéSanas metodi, izmantojot reagentu $kidumus ar nestehiometrisku
molaro koncentraciju attiectbu [Ca®')/[PO,*] = 0.15 M/4.76 M.

4. Izmantojot biogénas izcelsmes un komercialos kalcija oksidus kalcija
hidroksida suspensiju iegiiSanai, ,kalku dz€Sanas” procesa iegiitas
atSkirigas, heterogénas suspensiju morfologijas. Konstatéts, ka
tradicionalaja ,,kalku dz€$anas” procesa praktiski nav iesp&jams izvairities
no neizreaggjusu kalcija oksida kristalu, palielinatu kalcija hidroksida
kristalu vai aglomeratu veido$anas. Eksperimentali pieradita kalcija
hidroksida suspensijas homogenizacijas planetarajas bumbu dzirnavas
efektivitate smalkdispersas un viendabigas suspensijas iegiSanai.

5. Izmantojot biogenas izcelsmes un komercialos kalcija oksidu saturosus
izejmaterialus, iegltas hidroksilapatita biokeramikas ar atSkirigu
mikrostruktru un krasu péc termiskas apstrades, pie tam morfologija péc
sintézes, fazu sastavs un molekulara struktira Siem produktiem ir
identiska. Hidroksilapatita biokeramikai no gliemezvakiem (zila krasa)
konstatéta izteikti homogéna un smalkgraudaina mikrostruktiira (graudi ~
100-150 nm), kamér hidroksilapatita biokeramikai no Riedel-de Haén®
(zila krasa) mikrostruktiira ir heterogéna ar palielinatiem graudiem (~ 500
nm - 5 pum). AtSkirigas hidroksilapatita biokeramikas mikrostrukttru
veidoSanas liecina par mikroelementu ietekmi wuz hidroksilapatita
kristaliska reZga parametriem, radot kristaliska rezga defektus un atstajot
bitisku ietekmi uz produktu mikrostruktiru pec termiskas apstrades.
Savukart hidroksilapatita biokeramika tira, balta krasa iegiita no olu
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¢aumalam un Fluka kalcija oksidu saturoSiem izejmaterialiem. Zila krasa
hidroksilapatita biokeramikas paraugos saistita ar parejas elementu,
iespgjams Mn oksidesanos termiskas apstrades ietekmé tas struktira.

6. Sistematiskie p&tijumi pieradija, ka reproduc€jamus kalcija fosfatus ar
noteiktu sastavu un struktiiru, kas savukart butiski ietekmé biokeramikas
implantu struktiru un TIpaSibas, var iegit precizi kontrolgjot kalciju
saturoSu izejmaterialu sastavu un struktru, ka arT sakotngjas sintézes
suspensijas Ipasibas.
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