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DARBA VISPARIGS RAKSTUROJUMS

Teémas aktualitate

Kustibu un balsta aparata (muskulu un skeleta) slimibas ir viens
no lielakajiem darba nespgjas iemesliem gan attistitajas, gan
neattistitajas valstts, TpasSi péc piecdesmit gadu vecuma. Paredzams, ka
kustibu un balsta aparata slimnieku skaits strauji pieaugs nakosajas divas
desmitgadés [1, 2]. Muskulu un balsta aparata slimibas biezi arsté
izmantojot kirurgiju. Tadél paredzams, ka pieprasijums péc
kvalitativiem biomaterialiem ar kaulaudu un locitavu arstéSanai arvien
palielinasies. Biomaterialu izstradei ir liela nozime skeleta patologiju
labosana un ta funkciju atjaunosana.

Kalcija fosfata biomateriali (keramika, cementi, stikls un stikla
keramika) tiek pielietoti dazadu kaulu defektu aizpildiSanai — tadu, kurus
radijis patologisks kaula zudums vai trauma. Kalcija fosfatu
biomaterialu prieksrociba ir to bioaktivitate — sp&ja izveidot cieSu
kontaktu ar veseliem audiem — un, daudzos gadijumos, bionoardiSanas —
materiala aizstaSana ar veseliem audiem laika gaita [3]. Kalcija fosfata
biomateriali ir slodzes neizturigi, tadel tos galvenokart pielieto slodzi
nenesos$as vietas, ipasi mutes, sejas un zoklu kirurgija.

Kalcija fosfata (un dazu citu kalcija salu) cementi ir piesaistijusi
daudz peétniecisku aktivitasu. AtSkiriba no daudziem metala, poliméru,
keramikas un stikla materialiem, kalcija fosfata cementiem formu pieskir
implantéSanas laika — tadejadi tiek nodroSinata defekta pilniga
aizpildiSana. Kalcija fosfata cementi saciet€é p&€c implant€Sanas, ir
biosaderigi un bionoardami.

Kalcija fosfata cementi viegli piemérojami biologiski aktivu
vielu piegadei defekta vieta, jo biologiski aktivas vielas vai tas saturoSas
kapsulas iesp&jams pievienot cementam, kamér tas ir Skidra stavokli
(atskirtba no kalcija fosfata keramikas).

Neskatoties uz jau paveikto pétniecisko darbu, tiek atzits, ka
butu japalielina cementu mehaniska izturiba, jaoptimizé sacietéSanas
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dinamika, janodroSina saciet€Sana cementam nonakot kontakta ar
asinim, ka arT jaizp&ta to biologiskas Tpasibas.

Kalcija fosfata kaula cementus implanté kirurgiskas operacijas,
tadel ir loti svarigi, lai cements biitu steriliz€jams un &rti pielietojams —
tam bitu vienkarSa un atra sastavdalu samaisiSana, injicéSana (ja
nepiecieSams), laba koh&zija un atrs sacietéSanas laiks.

Promocijas darbam izvirzitais mérkis
P&c literatiiras analizes tika noteikts $ads promocijas darba mérkis —

izstradat kalcija fosfatu kaulu cementu sastavus ar kontrolgjamam
Ipasibam, ieskaitot sacietéSanas atrumu, injic&jamibu, koh&ziju.

Promocijas darbam izvirzitie uzdevumi:

e novertet iespgjas kontroleti ietekmet kalcija fosfatu kaulu cementu
Ipasibas, izmantojot ta sastavu,

e noteikt cementu sastava ietekmi uz mehanisko izturibu, morfologiju
un sacietgjusa cementa fazu sastavu,

e novertet izstradato kalcija fosfata cementu mijiedarbibu ar $inam un
dzivajiem audiem in vitro un in vivo testos,

e izvEléties piemérotakos cementa sastavus praktiskam pielietojumam.

Promocijas darba zinatniska nozime:

e pirmo reizi kompleksi pétitas un apkopotas sakaribas starp cementu
uz a-trikalcija fosfata bazes sastavu un Tpasibam,

e noskaidrota cementa uz a-trikalcija fosfata bazes sastava un
struktiiras ietekme uz lidokaina izdaliSanas kinétiku.



Promocijas darba praktiska nozime:

o izstradata metode kaula cementu uz o-trikalcija fosfata bazes
saciet€Sanas laika kontrolei izmantojot Skidras fazes sastavu,

e izstradats komplekss pasakumu kopums cementu uz a-trikalcija
fosfata bazes novértesanai.

Promocijas darba novitate

Pirmo reizi sistematiski izpétita un salidzinata dazadu skidras
fazes sastavu ietekme uz kalcija fosfatu kaulu cementu (uz a-trikalcija
fosfata bazes) IpaSibam un procesiem cementa saciet€Sanas un
nobrieSanas gaita, ka rezultata izstradats unikals kalcija fosfatu kaulu
cementu sastavs.

Aizstavama teze
Kalcija fosfata kaulu cementiem mainot to $kidras fazes sastavu
iespgjams kontroleti modificet Ipasibas velamaja virziena.

Darba aprobacija

Par promocijas darba zinatniskajiem sasniegumiem un
galvenajiem rezultatiem zinots 11 starptautiskajas zinatniskajas
konferences, ir publicétas 4 pilna teksta zinatniskas publikacijas un 10
recenz€tas zinatniskas konferencu tézes, ka ar1 pieteikts viens Latvijas
Republikas patents.



LITERATURAS APSKATS

Kalcija fosfati un kalcija fosfata cementi plasi pétiti ka biomateriali
kaula regeneracijai. Kalcija fosfatu cementu kliniskajam pielietojumam ir loti
svarigs izmanto$anas &rtums, tai skaitd saciet€Sanas atrums, ka arl cementa
masas kohezija. Kalcija fosfatu cementu saciet€$anas procesi sakas tida] pec
cementa sajauksanas, un cements ir sacietgjis peéc dazam mintte€m.

Kalcija fosfatu nogulsnéSanos no tdens Skidumiem (kas ir kalcija
fosfatu cementu saciet€Sanas pamata) ietekmeé divi galvenie parametri —
temperatira un fidens $kiduma, kura notiek nogulsnéSanas, sastavs. Kalcija
fosfatu cementu sacietéSanas gaita, savukart, atkariga no vairakiem faktoriem —
cietas un $kidras fazes sastava, skidras un cietas fazes attiecibas, dalinu lieluma,
ka arT no jau mingtajiem faktoriem, kas ietekmé kalcija fosfatu nogulsnésanos.

Kalcija fosfatu kaulu cementu ipasibu noteikSanas (pieméram,
sacieté8anas laiks, bionoardiSanas atrums, kohézija) procediras nav
standartizgtas.

Pastav vairaku veidu kalcija fosfata cementi, kuru bionoardisanas
atrums butiski  atSkiras. Cementi, kuru saciet€Sanas galaprodukts ir
stehiometrisks hidroksilapatits, praktiski nenoardas vai noardas loti 1&ni,
savukart cementi, kuru saciet€Sanas galaprodukts ir hidroksilapatits ar kalcija
deficitu — atrak. Visatrak noardas (pat 80% pusgada laika) cementi, kuru
sacietéSanas galaprodukts ir kalcija hidrogénfosfata dihidrats jeb brusits.

Pieejami vairaku veidu komercialie kalcija fosfata cementi, vislielaka
interese tiek izradita par kalcija fosfata kaulu cementiem, kuru cementa reakciju
galaprodukts ir hidroksilapatits.

Balstoties uz veikto literatiras apskatu, ka kalcija fosfata cementa
pamata izejviela turpmakajiem eksperimentalajiem pétjjumiem tika izvelets a-
trikalcija fosfats (a-TCP). Tas ir saméra viegli iegilistams. Ir iesp&jams
nodrosinat kaulu cementa uz o-trikalcija fosfata bazes sacietéSanu ar minimalu
Ktmisku kairinajumu (atskirtba no brusita cementiem). Kalcija fosfata cementi
uz a-trikalcija fosfata bazes ir ar vid&ju bionoardi$anas atrumu, biosaderigi un
osteokonduktivi.



METODISKA DALA

a-TCP sintezéts ar augsttemperatiiras metodi kars€jot CaCOz un
CaHPO,4-H,0 (kalcija hidrogénfosfata dihidrats jeb minerals brusits, DCPD)
maisTjumu ar molu attiecibu 1:2 1300°C (vai 1400°C) temperatira. Sintez&tais
a-TCP péc tam sagatavots samalot planetarajas bumbu dzirnavas. Magnija
daudzums izejvielas un sintez@taja o-TCP noteikts izmantojot rentgenstaru
fluorescences metodi (XRF).

Ka cementa $kidra faze izmantoti natrija fosfatu Skidumi ar dazadam
pH vertibam un sacietéSanas procesus modificgjosam piedevam: citrata, tartrata
un pirofosfata joniem.

Izejmaterialu un cementa paraugu kristalisko fazu sastava analize
veikta ar rentgenstaru pulverdifrakcijas metodi (XRD), bet morfologijas,
petijumi veikti ar lauka emisijas skenejoso elektronu mikroskopiju (SEM).

Cementa paraugos, sagatavojot tos XRD un SEM analizém, ja to
nobrieSanas laiks mazaks par 24 h, cementa sacietéSanas reakcija apturcta
izmantojot 2 metodes: suspend€jot cementa dalinas etanola un izzavéjot 50°C
zavskapi (a) un sasald&jot Skidraja slapekli un izzavéjot pazeminata spiediena
(b). Cementa paraugu nobrieSana notika 37°C fiziologiskaja $kiduma.

SacieteSanas laiks tika noteikts izmantojot modificetu 1SO 9917-
1:2007 standarta aprakstito metodi. TieSi virs cementa virsmas novietota 270 g
smaga adata 1 mm diametra un atlaista. Kad uz cementa virsmas péc adatas
pacelSanas nav redzams pilnigs nospiedums, cements uzskatams par sacietgjusu.

Cementa injic§jamiba novértéta salidzinot pulvera un S$kidruma
attiecibu neinjicéta un injicéta cementa pasta, ka ari nosakot cementa dalu kuru
bija iesp&jams injicét.

Cementa koh&zija noverteta ievietojot nesaciet€jusa cementa masu ar
fosfata joniem buferéta fiziologiskaja §kiduma 37°C. Péc 24 h tika nosvértas no
noteikta cementa virsmas laukuma nokritusas dalinas, ka ari vizuali novértéts to
izm@rs un daudzums.

Lidokatna (zalu viela lokalas anest€zijas nodroSinasanai) izdaliSanas
atrums no cementa matricam noteikts izmatojot augstas izskirtspéjas Skidruma
hromatografiju.
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In vitro parbaudes veiktas izmantojot MG63-GFP $inas (parveidoti
cilveka osteoblasti), noverteSanas kriteériji — SUnu piestiprinasanas un
proliferacija uz cementa virsmas, ka ari $tinu morfologija. In vivo parbaudes
veiktas implant§jot nesaciet€jusu cementa pastu trusu (‘Californian’ $kirne)
apak$ZoklT un augsstilba. Cementa paraugu bionoardisanas novertéta
eksplantgjot paraugus p&c trim menesiem.

EKSPERIMENTALA DALA

a-Trikalcija fosfata sintéze

a-TCP ir B-TCP augsttemperatiiras forma, pareja no p-TCP uz a-TCP
(pec literatiiras datiem [4]) notiek 1125°C. Atri atdzesgjot a-TCP faze nepariet
atpakal par B-TCP.

Visas sintézés a-TCP konstatéts B-TCP (B-trikalcija fosfata)
piemaisijums. Nebija iespgjams iegit pilnigi tiru a-TCP karsgjot lidz 1400°C un
strauji atdzes€jot, ka ar1 pilnigi tiru B-TCP karsgjot lidz 1300°C un atdzesgjot
1éni (kopa ar krasni).

IzturéSanas laikam (ilgakam par 1 h) temperatira, kas augstaka par
parejas no B-TCP uz o-TCP temperatiru, nav izSkiroSas nozimes o-TCP
sint€zes satura paaugstinasanai sintéz¢& (skat. 1. att.).

Z
& 1500
E
'z
g
E 1000
500 |
* % 2 24 26 28 30 32 34 36 3g
20, °

1. att. Sintézu F (izturéta 5 h 1300°C), H (izturéta 4 h 1300°C un 1 h 1400°C)
un I (izturéta 1 h 1400°C) rentgendifrakcijas ainas (a-TCP apziméts ar ‘a’, B-
TCP ar ‘B’)
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Dzesesanas procediira nav izSkiross faktors a-TCP saturam sintezg.

Literattra aprakstits [4, 5], ka magnija klatbitne paaugstina parejas no
B-TCP uz a-TCP temperatiru.

Magnija piemaisijuma klatbutné (saturs lielaks par 0,15%) notiek
dalgja pareja no B-TCP uz a-TCP. Viens no iespg&jamiem izskaidrojumiem ir
magnija izspieSana no a-TCP struktaras, tam veidojoties. Tadejadi atlikusais B-
TCP satur vairak magnija neka sakotn&ja masa un ta parejai uz a-TCP
nepiecieSamas vél augstakas temperatiiras neka 1400°C.

Cementu uz a-trikalcija fosfata bazes sacietéSanas gaita

Cementu sacietéSanas laiks ir atkarigs no sakotngja $kidras fazes pH
(skat. 2. att.).

Visatrak cementa pasta sacieté, ja sakotngjais Skidras fazes pH ir tuvu
neitralam. pH palielinoties vai pazeminoties, sacietéSanas laiks palielinas.

Palielinot sacieté$anas temperatiiru no istabas lidz cilvéka kermena
temperattirai (no 21°C uz 37°C), sacietéSanas laiks ievérojami samazinas — zem
10 min apliikotajiem cementiem ar 0,5 M fosfata jonu koncentraciju Skidraja
faze (skat. 2. att.). Reakciju atrums cementa pieaug paaugstinoties temperatirai.
Tas ir pozitivs faktors, jo pirms implantéSanas cementa masa bis
Skidra/veidojama, bet p&c implantacijas 1sa laika sacietes.

Kalcija fosfatu cementu sacietéSanu modificgjoSu vielu (turpmak -
piedevu) — citrata, tartrata un pirofosfata jonu — klatbiitne S$kidraja faze
saciet€Sanas laiku var gan samazinat, gan palielinat atkariba no sakotngja
Skidras fazes pH, skat. 3. att€lu (citrata joniem).

Citrata jonu pievienoSana Skidrajai fazei izmaina saciet€Sanas laika
liknes raksturu. P&c citrata jonu pievienoSanas atrakais sacietéSanas laiks ir pie
skabam pH vertibam (6 — 6,5), nevis pie pH 7.

P&c zinatniskas literatiras datiem [6] pie skabaka pH batu janotiek
intensivakai izejvielu $kiSanai, un lidz ar to nogulsné$anai. Dati, kas redzami 3.
attela, norada, ka reakcijas atrums palielinas, ja tiek izmantots skabs sakotngjais
Skidras fazes pH.

12



T, /
1N A

o-__o__x-—()"'o

0 T T T T T
5.5 6 6,5 7 7,5 8 8,3

t, min

sakotnégjais skidras fazes pH
=@==|ez piedevam,21°C =O=Dbez piedevam,37°C
2. att. Saciet€Sanas laika atkariba no sakotngja skidras fazes pH 21°C un 37°C

temperatiira, cietas un skidras fazes attieciba — 1,75 g/ml, skidraja faze 0,5 M
fosfata jonu
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. att. SacietéSanas laika atkariba no citrata jonu piedevam $kidras fazes sastava
un tas pH, 21°C temperatira, cietas un $kidras fazes attieciba — 1,75 g/ml,
Skidraja faze 0,5 M fosfata jonu
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Ja netiek lietotas Skidras fazes piedevas, pie skaba sakotngja Skidras
fazes pH maisiSanas laika norisinas salidzinosi loti strauja reakcija (nogulsngjas
kalcija hidrogénfosfata dihidrats jeb brusits, turpmak DCPD) un traucéta talaka
cementa sacietéSana. Ta rezultata saciet€Sana pie skaba pH (bez citrata jonu
piedevam) ir ilgaka, salidzinot ar sacietéSanu pie neitrala pH.

Literattra aprakstits [7], ka citrata jonu piedevas aizkavé cementu, kuri
pEc sacietéSanas sastav no brusita, sacietésanu.

Ja cementa sastava ir citrata jonu piedevas, to samaisot nenotiek
DCPD nogulsné$anas (ka cementa bez citrata jonu piedevam) un sacietéSanas
atrums lielaks.

SacietéSanas laika Iiknes lidzigas cementiem, kuru sastava 0,1 M
citrata jonu vai 0,05 M citrata jonu. Sacieté$anas laiks (pie vienadam pH
vertibam) ilgaks, ja citrata jonu daudzums Skidraja faze lielaks.

Tartrata jonu pievienoSana neizraisa lielas izmainas saciet€Sanas laika
liknes rakstura (visatrak sacieté cementi ar sakotn&jo $kidras fazes pH 7).
Tartrata jonu piedevas palielina saciet€Sanas laiku pie visam pH vertibam.

Pirofosfata jonu pievieno$ana paildzina sacietéSanas laiku pie visam
aplikotajam Skidras fazes pH veértibam. Salidzino$i neliela pirofosfata jonu
koncentracija bija nepieciesama, lai tai biitu ievérojams iespaids uz sacietéSanas
laiku (pirofosfata jonu koncentracija 5 — 10 reizes mazaka, salidzinot ar citrata
jonu piedevu nepiecieSsamo daudzumu, lai izmainitu sacieté$anas laiku).

Citrata jonu piedevas ietekme uz kalcija fosfata cementiem pétita
detalizétak, jo ta samazindja sacietéSanas laiku gan pie skabam (pH 6), gan pie
baziskam (pH 8) sakotn&jam skidras fazes pH vértibam.

DPH izmainas atSkaiditas cementa pastas reakcijas gaita

Ta ka nebija iesp&jams tiesi izmérit pH cementa ta saciet€Sanas dgl,
tika merits atSkaiditu cementa pastu (suspensiju) pH reakcijas gaita un rezultati
piepemti par indikattviem.

Atskaiditas cementa pastas ar skabu sakuma pH uzradija tendenci
reakcijam norisinoties tiekties uz nedaudz baziskam pH vértibam (pH 7 — 7,5).
Pastas ar bazisku sakuma pH saglabaja $adas pH vértibas ari norisinoties
reakcijam (skat. 4. att.).

Citrata jonu klatbutne atSkaiditas cementa pastas biitiski neizmaina to
pH reakcijas gaita.

14



10 —— e e e — — — — — -
—e
9
8 g - g
e e = [ e et
-=0=- 0,5 M NaH,PO, —#— 0.5 M Na;HPO,. 0.1 M citrata jonu,
6 g 2
—8— 0.5 MNa;HPO, --@-- 0.5 M fosfatajonu. 0.1 M citrata jonu. pH 7

—0— 0.5Mfosfitajonu.pH7  —@— 0,5M NaH,P0,, 0.1 M citrata jonu
T T

0 20 40 60 80 100 120 140 160

t, min

4. att. pH izmainas atSkaiditas cementa pastas, 37°C temperattra (cementa
Skidras fazes sastavs noradits pirms atSkaidiSanas)

No zinatniskas literatiras zinams [8], ka DCPD nogulsng&jas pie pH 2,0
— 6,0, oktakalcija fosfats (turpmak OCP) pie pH 5,5 — 7,0, hidroksilapatits ar
kalcija deficitu (turpmak CDHAp) pie pH 6,5 — 9,5, bet stehiometrisks
hidroksilapatits pie pH 9,5 — 12.

Cementa ar skabu sakotngjo Skidras fazes pH strauji kapj talit péc
cementa masas sajaukSanas. Tadejadi jasecina, ka sakotngji var nogulsnéties
DCPD. Talak, samazinoties fosfata jonu daudzumam $kiduma, pH pieaug lidz
7,0 — 7,5 un sakas lenaka OCP vai CDHAp nogulsné$anas reakcija.

Jaunu fazu rasanas cementa masa sacietéSanas un nobrieSanas gaita

Pirmajas 0,5 h p&c sajaukSanas cementa fazu sastava nav redzamas
butiskas izmainas, vienigi cementa ar skabu sakotngjo pH (pH < 6) un bez
citrata jonu piedevas sastava kristalizgjies neliels daudzums DCPD (skat. 5.
att.).

Saja laika cementi ar sakotngjo 3kidras fazes pH no 6 lidz 8 jau
sacietgjusi (37°C temperatiira). Jasecina, ka cementi ir saciet&jusi vai nu
nogulsngjoties loti mazam (nevar detektet ar XRD) daudzumam kristalisku
fazu.

P&c 2 h cementu ar skabu sakotn&jo $kidras fazes pH (pH < 6) sastava
vairs nav DCPD, tacu kristalizgjies OCP. Cementu ar neitralu un bazisku
sakotngjo pH kristalisko fazu sastava konstatétas tikai izejvielas (skat. 6. att.).
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5. att. Cementa masu XRD ainas 0,5 h péc sajauk$anas, bez sacietéSanu
modificgjosu jonu piedevam un ar 0,5 M fosfata joniem $kidraja fazg (a-TCP
apziméets ar ‘a’, B-TCP ar ‘B’, DCPD ar ‘Br’)
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6. att. Cementa masu XRD ainas 2 h p&c sajauksanas, bez sacietéSanu
modificgjosu jonu piedevam un ar 0,5 M fosfata joniem $kidraja fazg (a-TCP
apziméts ar ‘a’, B-TCP ar ‘B’, OCP ar ‘O’)

P&éc 5 h cementu ar skabu sakotngjo skidras fazes pH (pH < 6) OCP
daudzums palielinajies. Cementu ar sakotngjo Skidras fazes pH 4,3 — 7,0 pie 31
- 34° paaugstinajies fona limenis, kas norada uz sikkristaliska hidroksilapatita
kristalizaciju. Cementu ar bazisku sakotn&jo Skidras fazes pH (pH > 8) sastava
kristalizgjies sikkristalisks hidroksilapatits, uz ko norada raksturiga maksimumu
grupa pie 31 - 34° un maksimuma pie 25,7° paaugstinaSanas (Sis
hidroksilapatita maksimums parklajas ar f-TCP maksimumu), skat. 7. attélu.

P&c 24 h cementos ar skabu sakotngjo $kidras fazes pH (pH < 6) OCP
daudzums samazinajies, bet hidroksilapatita daudzums palielindjies.
Hidroksilapatita daudzums palielinajies ari par€jo cementa paraugu sastava.
Cementiem ar bazisku sakotngjo $kidras fazes pH péc 24 h izreaggjis vairak
izejvielas, neka cementiem ar skabu un neitralu sakotngjo skidras fazes pH
(skat. 8. att.).
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7. att. Cementa masu XRD ainas 5 h p&c sajauksanas, bez sacietéSanu
modificgjosu jonu piedevam un ar 0,5 M fosfata joniem Skidraja faze (a-TCP
apziméts ar ‘a’, B-TCP ar ‘B’, OCP ar ‘O’, CDHAp ar ‘H’)
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8. att. Cementa masu XRD ainas 24 h péc sajauksanas, bez sacietéSanu
modificgjosu jonu piedevam un ar 0,5 M fosfata joniem $kidraja fazé (a-TCP
apziméts ar ‘o’, B-TCP ar ‘B°, CDHAp ar ‘H”)

Cementus bez $kidras fazes piedevam var iedalit 3 grupas: skabakajos
(sakotngjais Skidras fazes pH < 6), kuras kristaliz€jas gan DCPD, gan OCP, kas
veélak parkristaliz€jas par nestehiometrisku hidroksilapatitu (CDHAp),
neitralajos (sakotn&jais Skidras fazes pH = 7), kura nekristaliz€jas ar XRD
konstatéjams daudzums OCP, bet kura CDHAp kristalizacija sakas vienlaikus
ar skabakajiem cementiem, un baziskajos (sakotn&jais $kidras fazes pH > 8),
kuras CDHAp kristalizacija un izejvielas hidrolize notiek visstraujak. Sadu
iedalijumu apstiprina XRD analize. Cementiem ar sakotn€jo Skidras fazes pH
4,3 un 6,0 XRD ainas savstarpgji praktiski neatSkiras, tapat ar cementiem ar
sakotngjo skidras fazes pH 8,0 un 9,0. Cementiem ar sakotngjo skidras fazes pH
7,0 ir vidgjs daudzums CDHAp un izejvielas (a-TCP) salidzino§i ar skabakiem
un baziskakiem cementiem.
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XRD analize arT parada, ka citrata jonu klatbiitne pie skaba sakotngja
Skidras fazes pH, novér§ DCPD kristalizaciju reakcijas sakumposma, tacu OCP
kristalizaciju un talako reakcijas gaitu neietekmeé. Cementos ar neitralu un
bazisku sakotngjo skidras fazes pH, citrata jonu klatblitne aizkavé CDHAp
kristalizaciju.

9. att. redzama sh&ma, kas apkopo informaciju par procesiem cementos
sacieteéSanu modificgjosu jonu piedevam un kristaliskas fazes, kas nogulsngjas
to laika.

formésana

(implantésana) a-TCP hidrolize K
turpinas sakas
maisi$ana, sacietéSana i biodegradésana ar
istabas temperatira $0nu palidzibu
P I P TN /’—\
/ \ / Vv v
f f ——>
i ) laiks
v
a-TCP sak cements nonak cements ir a-TCP ir pilniba
reaget kontakta ar kermena sacietéjis hidrolizéts
Skidrumiem un
temperataru
parsatinajums DEPD, CDHA
mazs daudzums p
pH 6,0 DCPD, oCP| o ocp CDHAp
parsatinajums mazs daudzums
PH7,0 OCP vai CDHAp,  OCP vai CDHAp CDHAp CDHAp
pH 8,0 parsatinajums mazs daudzums CDHAp CDHAp

CDHAp | CDHAp

9. att. Procesi cementos bez citrata jonu piedevas un fazes, kas nogulsng&jas/ir
nogulsngjusas to laika

Sakotngjais Skidras fazes pH un dazadu piedevu klatbiitne ietekmée
cementa mikrostruktiiru, skat. 10. un 11. attelu. Visos gadijumos kristali, kas
nogulsn€jusies cementa pastas ar bazisku vai neitralu sakotn&jo skidras fazes
pH, ir mazaki salidzinot ar cementiem, kuriem skabs sakotngjais $kidras fazes
pH. Cementiem ar skabu sakotngjo Skidras fazes pH un bez citrata jonu
piedevas nogulsn&jusies plani plak$nveida kristali, kas rakturigi OCP.

0,5 h vecu paraugu XRD ainas nav konstat€jamas jaunas kristaliskas
fazes, ja parauga sakotngjais $kidras fazes pH bazisks vai neitrals, bet cementu,
kuru sakotngjais skidras fazes pH skabs, XRD ainas redzami DCPD raksturigie
maksimumi. Tacu 0,5 h vecu paraugu SEM attélos redzami OCP un CDHAp
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raksturigi kristali (skat. 10. att. un 11. att). Var secinat, ka péc 0,5 h
jaunizveidojusos kristalu ir parak maz, lai tos detekt&tu izmantojot XRD analizi.

Citrata jonu klatbiitne bitiski neietekmé cementu, kuru skidras fazes
sakotngjais pH > 7, kristalu morfologiju. Ja cementu $kidras fazes pH skabs,
citrata jonu klatbGitn€ noverojami mazaki kristali neka bez citrata jonu
klatbitnes (skat. 11. att.).

10. att. Cementu paraugu ar dazadam sakotngjam $kidras fazes pH vertibam
SEM atteli
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bez citrata joniem 0,1 M citrata jonu

pH 7,0 pH 8,0

pH 6,0

11. att. Cementa paraugu (0,5 h péc pastas sajauksanas) ar dazadu sakotn&jo
Skidras fazes pH un citrata joniem $kidraja faze SEM attéli

Cementa uz a-trikalcija fosfata bazes pastas kohézija un injicejamiba

Svarigas cementa ka implant§jamas pastas Ipasibas ir viskozitate,
koh&zija un injicg€jamiba. Cementa pasta sacieté dazu minGsu laika — cementa
pastas ipasibas $aja laika strauji izmainas.

Vispariga gadijuma noveérojams, ka no cementa pastam, kuru
saciet€Sanas laiks ir 1ss (sacietéSanas laiks 21°C temperatiira mazaks par 40
min) ir labaka koh&zija neka cementiem ar garaku sacieté$anas laiku. ArT citi
faktori, kas nosaka saciet€Sanas laiku (piem&ram, fosfata jonu koncentracija,
cietas un skidras fazes attieciba), ne tikai Skidras fazes sakotngjais pH, ietekmé
kohéziju.

12. att. un 13. att. redzami koh&zijas parbaudes vizualie rezultati — no
cementa virsmas ar noteiktu laukumu atdalijusas dalinas (trauka ar fiziologisko
Skidumu, 37°C, kura ievietota cementa pasta) un atbilstoSais atdalijusos dalinu
svars uz cementa laukuma vienibu.
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Na,HPO, pH 8,0 pH 7,0 pH 6,0 NaH,PO,

bez citrata
joniem

0,1 M citrata
jonu

14 mg/cm? 9 mg/cm? - mg/c2 4 mg/cm?
12. att. Kohézijas novertésanas eksperimentu attéli — redzamas no cementa
paraugiem atdalijusas dalinas (P/S — 1,75 g/ml, 8kidraja faze 0,5 M fosfata

jonu)

4 mg/cm?

pH 6,0 NaH2P04

bez citrata
joniem

0,1 M citrata
jonu

2 mg/cm? 2 mg/cm? 2 mg/cm?
13. att. Kohézijas novértésanas eksperimentu attéli — redzamas no cementa
paraugiem atdalfjusas dalinas (P/S — 2,00 g/ml, §kidraja faze 0,5 M fosfata
jonu)

Redzams, ka cementiem ar P/S 1,75 g/ml vislabaka kohézija ir
paraugam ar sakotngjo $kidras fazes pH 7 un bez citrata jonu piedevas — attéla
nav redzamas sikas pulverveida dalinas ka citiem cementiem un kopgjais
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atdalijusos dalinu svars ir 2 mg/cm?. Sis cementa sastavs sacieté visatrak no
aplakotajiem.

Redzams, ka citrata jonu piedeva uzlabo koh&ziju cementiem ar skabu
sakotngjo $kidras fazes pH (pH < 6) un P/S 1,75 g/ml. Tas izskaidrojams ar to,
ka citrata jonu klatblitne cementos ar skabu sakotngjo Skidras fazes pH
samazina saciet€Sanas laiku.

P/S palielinagana no 1,75 lidz 2,00 g/ml uzlabo koh&ziju visiem
cementa sastaviem, kuru sastava citrata joni, ka arT cementiem, kuru sakotngjais
Skidras fazes pH > 8 (skat. 12. att. un 13. att.).

Kohézija neuzlabojas palielinot P/S no 1,75 lidz 2,00 g/ ml cementa
pastai ar sakotngjo 8kidras fazes pH 6. Praktiski tika novérots, ka pastas ar P/S
konsistence Joti bieza, drupana.

Skidra faze ar salidzino$i augstu fosfata jonu koncentraciju (0,5 M) un
Skidras fazes pH maina, ka arT citrata jonu piedevu lietoSana ir praktiskas
metodes cementa sacieté$anas laika regulé$anai un kohézijas uzlabosanai. Sis
metodes lauj viegli manipul@t ar saciet€Sanas laiku un izmantot prakse cementus
ar zemu P/S, kas pirms sacieté8anas ir $kidras, plistosas pastas (Iidz ar to var
tikt piem@rotas injic€Sanai).

Bija sagaidams, ka cementa pastas injicEjamiba biis augstaka tiem
cementiem, kas sacieté Iéni, un, kuriem ir salidzinosi sliktaka koh&zija. Si
hipotéze apstiprinajas dalgji. Injic€jamibas novérté§jums kopa ar kohézijas
novértégjumu apkopots 1. tabula. Cementiem ar P/S 1,75 g/ml injicgjamiba
noteikta sastaviem ar sakotngjo skidras fazes pH 6, pH 7 un pH 8. Cementiem
ar P/S 2,00 g/ml injicgjamiba noteikta tiem sastaviem, kas uzradija labus
rezultatus pie P/S 1,75 g/ml, ka ari daziem citiem izvéletiem sastaviem.

Tabulas 1. iedalas uzskatamibas labad iekrasotas. Rezultati, kas ir
pietickami nev€lami, lai cementu nevarétu izmantot praktiski, iekrasoti sarti,
salidzino$i labi rezultati iekrasoti gai$i dzeltena, bet salidzinoSi vislabakie
rezultati zala krasa.

Cementa pastas injicgjamiba atkariga gan no sakotngja Skidras fazes
pH, gan no cietas un $kidras fazes attiecibas, ka arT no citrata jonu klatbaitnes
cementa pasta. Sie lielumi nosaka arf cementa sacietéanas laiku.

Dazas cementa pastas ar P/S 2,00 g/ml (Nr. 9. un 10.) praktiski nav
pielietojamas implant&jot ar minimali invazivu panémienu, jo injicgjot notiek
cietas un skidras fazes separacija (no §lirces ekstrudétaja pasta palielinas Skidras
fazes daudzums).
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1. tabula
Kalcija fosfatu kaulu cementu uz a-TCP bazes injicgjamiba un kohézija*

Nr Skidras fazes Sz'gkuma Injvicétais Injicata |Kohazija®,
) sastavs P/S, g/ml | P/S, g/ml | pasta, % | (mg/cm?)
L |pH®6 1,75 | 162£003| 825 5
2. |pH7 175
3. [pH 8 175
4. |pH 6,
0,1 M citrata jonu 175
5. |pH7,
0,1 M citrata jonu 175
6. |pH 8,
0,1 M citrata jonu 175
7. |pH7 2,00
8. |pH 8 2.00
9. 10,5 M NaH,POy,
0,1 M natrija citrata 2,00 1:67320,03
10. |pH 8,
0,1 M citrata jonu 2,00 150 B0
11.10,5 M Na,HPOy,, 200
0,1 M natrija citrata '

%_ visos gadijumos §kidra faze satur 0,5 M fosfata jonu

2 _ kohézija novarteta arT vizuali (+++ - Joti laba koh&zija, ++ - vid&ja kohgzija, + - izjiik)

Laba injicgjamiba ir cementiem ar P/S 1,75 g/ml un ar bazisku
sakotngjo $kidras fazes pH (Nr. 3. un 6.). Siem cementiem citrata jonu klatbiitne
$kidraja faze injicgjamibu nepasliktina. Palielinot P/S Iidz 2,00 g/ml, cements ar
sakotngjo Skidras fazes pH 8 bez citrata jonu piedevas saglaba injic€jamibu, bet
cements ar citrata jonu piedevu ne.

Cementam ar Nr. 2. klatbutnes salidzino$i labas ipaSibas, ta¢u nav
iesp&jams injicet lielakus (vairak neka 2 g cementa cietas fazes) cementa Nr. 2.
daudzumus, jo tas injicgjot sacieté $lirce.
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Vislabako injic€jamibu uzrada cementu sastavi Nr. 2., 3., 6., 8. un 11.
To sakotngjais Skidras fazes pH bazisks (iznemot cementu Nr. 2.).

Cementiem ar skabu sakotngjo $kidras fazes pH (Nr. 1., 4., 9))
injicgjamiba nesasniedz 90%. Maisot cementa pastu tika noverots, ka
cementiem ar skabu sakotngjo skidras fazes pH maisiSanas laika pasta biezaka
neka cementiem ar bazisku sakotngjo $kidras fazes pH. Tas izskaidrojams ar
DCPD nogulsnésanos cementa samaisiSanas un formésanas laika.

Cementa uz a-trikalcija fosfata bazes spiedes izturiba

Cementu sakotngjais $kidras fazes pH ietekmé to spiedes izturibu, skat.
14. att€lu. Palielinoties cementa $kidras fazes pH, palielinas cementa mehaniska
izturiba.

o

Spiedes izturiba, MPa
o
—_—
—_—
1

ES

pH 6 pH 7 pH 8
m24h w48h m7d
14, att. Sakotngja Skidras fazes pH un cementa nobriesanas laika iespaids uz
cementa spiedes izturibu

Cements ar bazisku skidras fazes pH (8) sasniedz savu maksimalo
izturibu atrak neka cementi ar skabaku Skidras fazes pH. Péc pirmajam 24 h
cementa paraugu ar sakotn&jo Skidras fazes pH 6, mehaniska izturiba ir 6,1
MPa, bet ar pH 8 — 10,6 MPa. Péc 7 diennaktim cementa ar sakotn&jo $kidras
fazes pH 6, mehaniska izturiba ir 9,3 MPa, bet ar pH 8 — 11,1 MPa, skat. 14.
attelu.

Sim atikiribam (starp cementiem ar dazadu sakotngjo Skidras fazes
pH) par iemeslu var bat gan o-TCP atraka hidrolize cementos ar bazisku
sakotngjo skidras fazes pH, gan tas, ka pie palielinot sakotngjo skidras fazes pH,
cementa pasta ir mazak viskoza. Cementa mazaka viskozitate var nodrosinat to,
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ka formgjot cementa ir mazak poru un citu defektu, jo cementa masa labak
plust.

Medikamentozi modificeti kalcija fosfata cementi

P&c biomateriala implantacijas, pacientam sapju avots ir audu
ievainojums, arT implanta ievietoSanas vieta. Tadel lokali anestez&josa lidzekla
izdali8anas no implanta ir noderiga. Saja darba sadala pétita lokali anestezgjosas
zaJu vielas — lidokaina (lidokaina hidrohlorida monohidrata forma) -
kontrol&tas izdaliSanas iespgjas no kalcija fosfata kaulu cementiem.

Tika noteikta lidokaina izdali$anas kingtika no 3 veidu cementiem:

e ‘HAp-A’: cieta faze — o-TCP, $kidra faze — 0,5 M Na,HPO,,
sacietgjot nogulsngjas CDHAp,

e ‘HAp-B’: cieta faze — a-TCP, skidra faze — 0,5 M NaH,POq,
sacietgjot nogulsn&jas CDHAp,

e ‘HAp/DCP’: vcieta faze - o-TCP (parakuma) un
Ca(H,P0Oy),'H,0, $kidra faze — 2 M natrija citrata Skidums,
sacietéjot nogulsn&jas kalcija hidrogénfosfats, kas péc tam
parkristaliz&jas par CDHAp.

Lidokaina pievienoSana paatrinaja HAp-A un HAp-B cementu
saciet€Sanu (no vairak neka 1 h bez lidokaina, lidz 8 min HAp-A paraugam un
29 min HAp-B paraugam).

Lidokaina izdaliSanas atrums no cementa paraugiem ir atkarigs no
cementa sastava (skat. 15. att.). No cementiem ar skabaku raksturu sakotngjas
straujas izdales laika izdalas vairak lidokatna. Tas var bit saistams gan ar
cementa pH (lidokaina $kidiba palielinas, ja pH pazeminas), gan ar atSkirigu
kristalu morfologiju cementos. Izdalita lidokaina daudzums pietiekams, lai
lokali remdétu sapes, un ta izdalitais daudzums neparsniedz pielaujamas
normas.

Sakotngjas straujas lidokaina izdaliSanas beigas saistamas ar cementa
poru aizpildiSanos ar jaunajiem kristaliem, kas kristalizgjas tieSi pirmo stundu
laika. Pirmo stundu laika vairak un smalkaki kristali rodas HAp-B un HAp-A
cementa paraugiem neka HAp/DCP paraugiem.
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15. att. Lidokatna izdali$anas no kalcija fosfata cementa paraugiem, kas satur
30 mg LidHCl uz 0,7 g cietas fazes.

In vitro un in vivo parbaudes

In vitro parbaudés kultivéSanas laika $tinas piestiprindjas uz visiem
paraugiem. Ar MTT testa palidzibu noteikts cik daudz dzivu $tnu (salidzinot ar
kontroli) atrodas uz paraugu virsmas p&c 72 h inkubacijas.

Kaut gan S$itnas vismaz neliela daudzuma piestiprinds pie visiem
pétitajiem sastaviem, tomer ievérojami labak tas piestiprinds pie cementa
paraugiem, kuru sakotngjais Skidras fazes pH 7. Citrata jonu klatbiitne pie
sakotngja skidras fazes pH 7 samazina piestiprinajuSos $tnu daudzumu.
Salidzinos$i pie cementa paraugiem, kuru sakotngjais Skidras fazes pH skabs vai
bazisks, piestiprinas daudz mazak §tnu.

In vivo parbaud@€s noskaidrots, ka péc tris ménesu implantacijas trusa
kaulaudos, visi parbauditie cementa veidi (cieta faze a-TCP, sakotng&jais Skidras
fazes pH no 6 1idz 8, bez citrata jonu piedevas, ka arT viens cementa sastavs ar
sakotngjo skidras fazes pH 7 un citrata jonu piedevu) bija gandriz pilniba
bionoarditi un defekta vieta sadzijusi un aizpildita ar veseliem kaulaudiem.
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SECINAJUMI

1. Mainot cementa $kidras fazes pH, mainas cementu uz o-trikalcija fosfata
bazes saciet€Sanas atrums:

a) ja netiek lietota citrata jonu piedeva, cements visatrak sacieté pie
Skidras fazes pH 7, sacietéSanas laiks ir 5 — 7 min,

b) ja netiek lietota citrata jonu piedeva, sacietéSanas laiku var
palielinat par 5-20 min pazeminot vai palielinot Skidras fazes pH
lidz, attiecigi, 6 un 8,

c) Ja tiek lietota citrata jonu piedeva, visatrakais sacieté$anas laiks ir
pie Skidras fazes pH 6 un sacietSanas laiks ir ilgaks, ja skidras
fazes pH ir baziskaks.

2. Cementa pastas koh€zija ir saistTta ar cementa sacietéSanas laiku. Vislabaka
koh@zija novérojama paraugiem ar Tsako saciet€Sanas laiku un bez citrata
jonu piedevas.

3. Sakotngjais Skidras fazes pH ietekmé saciet€jusa cementa fazu sastavu,
morfologiju un procesus nogatavinaSanas laika. Visatraka (24 h laika) a-
trikalcija fosfata hidrolize notiek, ja sakotngjais $kidras fazes pH ir 8 — 9.

4. Lidokaina izdaliSsanas no cementa, kuram sacietgjot sakotngji veidojas
hidroksilapatits ar kalcija deficitu ir lénaka, neka no cementa, kuram
sacietgjot sakotngji veidojas kalcija hidrogénfosfata dihidrats (brusits).

5. Cementi uz a-trikalcija fosfata bazes ar sakotngjo $kidras fazes pH 7 un bez
citrata jonu piedevas Skidraja fazg, uzrada vislabako biosaderibu ar MG63-
GFP stinu liniju.

6. Cementa implantéSanai pastas veida vispiem&rotakais ir cements ar
sakotngjo skidras fazes pH 7 bez citrata jonu piedevas.

7. Cementa implantéSanai ar minimali invazivu panémienu (injic€jot)
vispiemeérotakais ir cements ar sakotn&jo Skidras fazes pH 8 (ar vai bez
citrata jonu piedevas).
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