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ANOTACIJA
KALCIJA FOSFATI, SKIDUMA KIMISKA NOGULSNESANA, BIOKERAMIKA,
KAULU AIZVIETOTAJMATERIALI, HIDROKSILAPATITS, TRIKALCIJA
FOSFATS, DIVFAZU KALCIJA FOSFATI

Promocijas darba pirmo reizi pétita un izverteta sintetisko un biogéno kalcija
oksidu saturoSu izejmaterialu kvalitates ietekme wuz iegiitas hidroksilapatita
biokeramikas fizikalkimiskajam ipasibam un izstradata homogénas, smalkdispersas
kalcija hidroksida suspensijas iegiiSanas tehnologija kalcija fosfatu sintézei ar
Skiduma kimisko nogulsn&Sanas metodi. Izstradata kalcija fosfatu prognozgjamu un
reproduc&jamu multifazu sintézes tehnologija laboratorijas apstaklos biokeramikas
iegiiSanai (ar reguléjamu stabilas hidroksilapatita fazes un biorezorbg&josas B-trikalcija
fosfata fazes saturu) implantmaterialu izgatavoSanai. Izvertéta sint€zes temperatiras
rezima, reagentu Kkoncentracijas un beigu pH ietekme uz sintez€to un
augsttemperatiira apstradato kalcija fosfatu produktu kristalisko fazu sastavu un
termisko stabilitati, molekularo struktiiru, morfologiju un mikrostruktiiru. Iegttie
kalcija fosfatu produkti péc sint€zes un augsttemperatiras apstrades pétiti un
raksturoti ar modernam pétniecibas metodém: rentgenstaru pulverdifrakciju, lauka
emisijas skengjoSo elektronmikroskopiju, Furjé transformacijas infrasarkano
spektroskopiju u.c.

Literatiras apskata apkopota un analiz€ta informacija par kalcija fosfatiem
mediciniskam pielietojumam, to fizikalkimiskajam ipasSibam un iegiiSanas metodém,
ipasu izklastu veltot Skiduma kimiskas nogulsnéSanas metodei laika perioda no 1939.
lidz 2011.gadam.

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda, ta apjoms 163 lpp. Darbs satur 69

attelus, 23 tabulas un taja izmantoti 149 literatiiras avoti.

ANNOTATION
CALCIUM PHOSPHATES, WET CHEMICAL PRECIPITATION, BIOCERAMICS,
BONE SUBSTITUTES, HYDROXYAPATITE, TRICALCIUM PHOSPHATE,
BIPHASIC CALCIUM PHOSPHATES
For the first time, investigation and evaluation of quality influence of calcium
phsopahte containing inorganic and biogenic starting materials on physiochemical

properties of hydroxyapatite bioceramics was performed. Development of preparation



technology of highly dispersive calcium hydroxide suspension for wet chemical
precipitation synthesis of calcium phosphates are investigated. Synthesis technology
in laboratory reactor of predictable and reproducible multiphase calcium phosphates
for medical applications as bioceramics (with composition of variable stable phase of
hydroxyapatite and resorbable phase of B-tricalcium phosphate) for implant materials
production was performed. Influence of synthesis’ temperature, starting reagent’s
concentration and ending pH on crystalline phase composition and thermal stability,
molecular structure, morphology and microstructure of calcium phosphate products
after synthesis and thermal treatment was investigated. Synthesized and thermal
treated products of calcium phosphates were characterized using modern research
technique: x-ray powder diffraction, field emission electron microscopy, Fourier
transform infrared spectroscopy etc.

Literature review gives an overview about calcium phosphates for medical
applications, their physical chemical properties and synthesis methodologies, as well
as special review about wet chemical precipitation method concerning period from
1939 till 2011.

The doctoral theses is written in the Latvian language, consist of 163 pages. The

theses contain 69 pictures, 23 tables and 149 references.
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SAISINAJUMI UN APZIMEJUMI

ACP amorfais kalcija fosfats

Am-TCP amorfais trikalcija fosfats

Ap apatits

Ap-TCP apatitiskais trikalcija fosfats

ATM augsttemperattiras mikroskopija

BCP divfazu kalcija fosfats

CaP kalcija fosfati

CDHAp hidroksilapatits ar kalcija deficitu

B-CPP B-kalcija pirofosfats

D vidgjais kristalitu izmérs, nm

DCPA kalcija hidrogénfosfats beztidens

DCPD kalcija hidrogénfosfata dihidrats

DTA diferencialtermiska analize

EC Nr. Eiropas Komisijas Nr. komerciali pieejamai kimiskai vielai
EDS energijas dispersiva rentgenstaru spektroskopija

FE-SEM lauka emisijas sken&josa elektronu mikroskopija

FT-IR Furjeé transformacijas infrasarkana spektroskopija

FWHM difrakcijas maksimuma pilns pusplatums pie pusintensitates, rad
FWHMyp, difrakcijas maksimuma (002) pilns pusplatums pie
pusintensitates, rad

HAp hidroksilapatits

hkl kristalografiska plakne

I300 difrakcijas maksimuma (300) intensitate

Lapr aprékinata intensitate

ICP-MS induktivi saistitas plazmas masspektrometrija

Leksp eksperimentala intensitate

in vitro biologiskas studijas, kas veiktas arpus dziva organisma maksliga

vidg, tada ka Stnu kultiiras vide

in vivo biologiskas studijas, kas veiktas dziva organisma
k kristalitu formas faktora konstante
Loo2 kristalitu izmers - garums c ass virziena perpendikulari

kristalografiskai plaknei (hkl)
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Loo2/Lsoo

L300
MCPA

MCPM

OoCP
OHAp
preigu

TTCP
V12300
X Xp
Xc
XRD
a-TCP
B-TCP
0

A

KA, UB

Hm

45°C*
70°C}

22°C

kristalitu garuma/platuma attieciba

kristalitu izmers - platums a ass virziena, nm

kalcija dihidrogénfosfats beziidens

kalcija dihidrogénfosfata monohidrats

oksiapatits

oktakalcija fosfats

oksihidroksilapatits

sint€zes suspensijas pH vertiba pec stabilizacijas laika
aproksimacijas labuma koeficients

sint€zes suspensijas stabilizacijas laiks, h

sint€zes temperatiiras rezims, °C

tetrakalcija fosfats

iedobes intensitate starp difrakcijas maksimumiem (112) un (300)
masas dala katram elementam, kas ir savienojuma
kristaliskuma pakape, %

rentgenstaru pulverdifrakcija

a — trikalcija fosfats

B — trikalcija fosfats

rentgenstara difrakcijas lenkis, °

rentgenstara vilpa garums, 0.15406 nm

masas absorbcijas koeficients katram elementam, kas ir
savienojuma

masas absorbcijas koeficients vielai, kas attiecigi satur masas
dalas wa un wg elementiem A un B

sint€zes suspensijas nobriedinasanas laiks, h

eksperimentalo un aprékinato intensitasu starpibu kvadratu
summa

sint€zes temperatiira, kas const visu sintézes laiku, °C
sint€zes temperatiira, kas kritas sint€zes aktivaja perioda — skabes
Skiduma pilinasanas laika, °C

sintéze veikta apkart&jas atmosfeéras temperatiira
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IEVADS

Pasaules Veselibas organizacija (World Health Organization) un 37 valstis visa
pasaulé pasludinaja laika posmu no 2000.-2010.gadam par ,Kaulu un locitavu
desmitgadi” [1]. Sis globalas iniciativas mérkis ir uzlabot cilvéku ar
muskuloskeletalas sist€émas traucgjumiem, pieméram, artritu, dzives kvalitati, ka ar1
sekmét izpratni un S$o trauc€jumu arst€Sanu, izmantojot profilakses, izglitibas un
pEtniecibas iespéjas.

NeapSaubami nozimigu ieguldijumu §is aktualas problémas risinasana pédgja
desmitgadé ir sniedzis plasais, pieejamais kaulu implantmaterialu klasts, kas
izskaidrojams ar pieaugoSu pieprasijumu un intensivu izstrades tehnologiju progresu.

Neskatoties uz to, kliniskas studijas pierada, ka joprojam pastav daudz
neatbildétu jautadjumu un problému, kas saistitas ar esoSo kaulu implantmaterialu
atbilstibu un funkcion&sanu dzivaja organisma.

Turpmakais p@tniecibas merkis paliek nemainigs, t.i., kombingjot dazadus
biomaterialus un izmantojot ipasas apstrades tehnologijas, izstradat biomaterialus,
kuriem ir piemé&rotas vai atbilstoSas mehaniskas, kimiskas un fizikalas struktiiras
pasibas ar pacienta kaulaudiem, tadgjadi veicinot kaulu defektu sadziSanu [2].

Prakseé ir zinamas vairakas kaulu implantmaterialu kategorijas, kas ietver
dazadas materialu klases, ieguves avotus un izcelsmi (dabiska vai sintétiska). Daudzi
no Siem implantmaterialiem ir kompoziti, kas sastav no vairaku materialu veidiem,
tomer parasti Sie materiali ir izstradati uz bazes materialiem, tadiem ka demineralizéta
kaula matrica, dabigi vai rekombingti augSanas faktori, $iinas, poliméri vai keramika.

Gandriz 60% no visiem kaulu aizvietotajmaterialiem ietver biokeramika kalcija
fosfatu, bioaktiva stikla un kalcija sulfatu forma. TieSi bioaktiva un rezorbgjosa
kalcija fosfatu biokeramika ir bazes materials dazadu kaulu implantmaterialu izstradg,
kas vairak neka 40 gadus ienem stabilu vietu pasaules zinatnisko petijumu topa, t.sk.,
klinisko studju joma [3].

P&tijumu rezultati parada, ka kalcija fosfatu biokeramika ir potencials ,,jaunas
paaudzes” materials alternativas pielietoSanas joma, ka pieméram, génus aktiv€joSas
kalcija fosfatu biokeramiskas pamatnes, kas pielagotas noteiktiem pacientiem slimibu
skartas vietas [2, 4].

Latvija un Baltijas regiona kopuma joprojam nav izveidota kalcija fosfatu

biomaterialu - augstas pievienotas vertibas produktu razotne (1 g cena ir ~100 EUR),
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kas spétu konkuret ar Eiropas un pasaules I[imena biomaterialu razotajiem. Péc Rigas
Stradipa universitates Stomatologijas institita (Latvijas liclaka specializétas
zobarstniecibas, ortodontijas, mutes, sejas un zoklu kirurgijas arstniecibas iestade)
datiem par 2010.gadu kopuma izmantoti vairak ka 2 kg komercialo kalcija fosfatu
produktu par kopg&jo summu 200000 EUR.

Sis darbs tika aizsakts 2007.gada ar mérki izstradat kalcija fosfatu bazes
materialu iegisanas tehnologiju laboratorijas apstaklos, kurus varétu izmantot dazadu
implantmaterialu ar augstu pievienoto vertibu izstradei mediciniskam pielietojumam,
ka ari biotehnologijas, audu inzenierijas un vides tehnologiju nozargs.

Lidz ar to viens no svarigakajiem darba uzdevumiem bija izvél&ties un izstradat
atbilstosu sinteézes metodi, kura atbilstu diviem pamatkrit€rijiem:

l)vienkarSa un ekonomiska, videi draudziga metode, kuru iesp&jams mérogot un
parnest uz razosanu lielos apjomos laboratorijas apstak]os;

2)modifikacijam un pétjjumiem piemerota metode, kuras iegltie rezultati bitu
noderigi ne tikai turpmakai kalcija fosfatu materialu attistibai, bet arT sniegtu

nozimigu zinatnisku ieguldijumu $aja lauka.
Promocijas darbam izvirzitais merkis

Izstradat prognoz€jamu un reproducgjamu multifazu kalcija fosfatu
(hidroksilapatita, p-trikalcija fosfata, divfazu kalcija fosfatu ar regulgjamu
hidroksilapatita un p-trikalcija fosfata fazu attiecibu) iegiSanas tehnologiju
laboratorijas meéroga reaktora mediciniskam pielietojumam un izvertét sintézes

tehnologisko parametru ietekmi uz biokeramikas ipasibam.
Promocijas darbam izvirzitie uzdevumi

1.Vadoties péc literatiiras analizes datiem, izstradat kalcija fosfatu sintézes
metodes shému hidroksilapatita, B-trikalcija fosfata un divfazu kalcija fosfatu
iegliSanai p&c termiskas apstrades.

2.1zveléties mainigos tehnologiskos parametrus, kas spétu ietekmé&t sintézes
produkta fazu sastavu un struktiiru péc termiskas apstrades.

3.Sintezét kalcija fosfatu produktu sérijas, sistematiski mainot izvéletos

tehnologiskos parametrus.
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4.Noteikt izveleéto sint€zes produktu sastavu un struktiiru ietekmé&josSo
tehnologisko parametru robezvertibas.

5.Izpétit sintétisku un biogénu kalcija oksidu saturoSu izejmaterialu ietekmi uz
hidroksilapatita biokeramikas fizikali ktmiskajam 1pasibam.

6.Izpétit sintézes temperatiiras reZima un reagentu koncentracijas ietekmi uz
sintézes produkta sastavu un struktiiru.

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

produktu sastavu un struktiiru.
Promocijas darba zinatniska nozimiba un novitate

1.Pirmo reizi sistematiski izpétitas un salidzinatas no biog€nas izcelsmes un
sintétiskiem kalcija oksidiem iegtitu kalcija hidroksida suspensiju morfologijas
pec ,kalku dzE€Sanas” procesa, ka arl homogenizacijas planetarajas bumbu
dzirnavas.

2.Pirmo reizi kalcija fosfati sintez€ti ar modificétu Skiduma kimisko
nogulsnéSanas metodi, izmantojot reagentu S$kidumus ar nestehiometrisku
molaro koncentraciju attiecibu [Ca*]/[PO,] = 0.15 M/4.76 M.

3.Pirmo reizi pétita biogénas izcelsmes un sintétisku kalcija oksidu izejmaterialu
ietekme uz hidroksilapatita biokeramikas mikrostrukttiru un krasas mainu.

4.1zvertéta 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

mikrostrukttru.
Promocijas darba praktiska nozimiba

1. Izstradata efektiva multifazu kalcija fosfatu (ar regul§amu stabilas
hidroksilapatita fazes un biorezorb&josas P-trikalcija fosfata fazes saturu péc
termiskas apstrades) iegiiSanas tehnologija, kas ir perspektiva biokeramisko
implantmaterialu izgatavoSanai ar prognoz€jamu sastavu un struktiru.

2. lzstradata homogeénas, smalkdispersas kalcija hidroksida suspensijas iegtiSanas
tehnologija planetarajas bumbu dzirnavas kalcija fosfatu sintézei ar $kiduma

kimisko nogulsnésanas metodi.

Darba aprobacija
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Par promocijas darba zinatniskiem sasniegumiem un galvenajiem rezultatiem
zinots 20 starptautiskas zinatniskas konferenc€s, ir publicétas 8 pilna teksta

zinatniskas publikacijas un 12 recenzetas zinatniskas konferencu tezes.
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228. p.
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33.-36. p.
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Phosphates// Scientific Journal of RTU/Materials Sciences and Applied
Chemistry. — 2009. — Vol.20. - 93.-101. p.
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V., Pluduma L. The Effect of Calcium Source Quality on the Physiochemical
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Kalcija fosfatu biomaterialu izstrades nepiecieSamiba

2008.gada biomaterialu produktu noieta tirgus tika novertéts ar 25,5 biljoniem
USD un biomaterialu iericu noieta tirgus ar 115,4 biljoniem USD ar prognozéjamu
tirgus izaugsmi 252,7 biljoni USD 2014.gada. Biomateriali ortopédiskam un
stomatologiskam pielietojumam sastada 55% no kopgja biomaterialu tirgus. Pasaules
ortop€disko biomaterialu tirgus ir audzis no 4,2 biljoni USD 2005.gada Iidz 5,4
biljoniem USD 2007.gada (saskana ar Healthpoint Capital datiem).

Pacientu dzives kvalitates uzlaboSanas iesp&ja ir svarigakais faktors, kas stimulg
biomaterialu tirgus izaugsmi. Citi butiskakie tirgus stimulgjosie faktori ir gados vecu
cilveku ipatsvara palielinasanas, pieaugoSas zinasanas, produktu atraka nonaksana
tirgt, ka ari plasakas pielietoSanas iesp&jas. Uzlabotas razoSanas tehnologijas un jaunu
produktu attistiba ar konkur€tsp&jigu cenu ir galvenais nosacljums biomaterialu
pieprasijuma tirgus paplasinaSanas iesp&jam nakotn€. ASV un Eiropa parvalda lielako
dalu biomaterialu tirgus, kamér Kina, Indija, Japana, Brazilija, Krievija un Rumanija
izvers loti straujus attistibas tempus $aja nozarée [2].

Populacijas novecoSanas un demokratiska pieeja augsta riska sporta veidiem ir
izraisjjusi kaulu slimibu un kaulu traumu skaitlisku pieaugumu. Ta rezultata pedeja
desmitgade ir biitiski pieaugusi kaulu implantmaterialu izmantoSana. Katru gadu
aptuveni diviem miljoniem pacientu visa pasaulé ir nepiecieSama kaulu
aizvietotajmaterialu implantacija kaulu defektu laboSanai, kas raduSies slimibas vai
traumas rezultata. Sis nozares attistiba skaidrojama arf ar citiem faktoriem: jaunu un
pusmiiza cilvéku piekriSana kirurgiskam manipulacijam, tehnologiju un dzives
kvalitates uzlabojums, lielaka izpratne par kermena funkcionalitati un estétiku.
2009.gada ASV stomatologisko zobu implantmaterialu un citu biomaterialu tirgus
sasniedza 210 miljonus USD [2-4].

»Zelta standarts” kaulu aizvietoSanai ar implantmaterialu ir izmantot
autotransplantatu, t.i., kaulu, kas panemts no pasa pacienta kadas kermena dalas.
Tomér gan nepiecieSamiba péc otrreiz€jas operacijas un donora vietas saslim$anas
risks ir iemesls alternativu materialu mekléjumiem. Viena no alternativam ir izmantot
allotransplantatu, t.i., speciali apstradats kauls, kas iegiits no bojagajuSa vai miruSa
cilveka vai pacienta. Tacu abos gadijumos ir iesp&jams negativs rezultats, Sie materiali

var izraisit imunologisku reakciju vai pat slimibu parnesanu, pieméram, HIV
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parneSanu [5]. Tomér allotransplantatus ir iesp&jams apstradat, lai iegitu v€lamo
geometriju vai ipaSibas, pieméram, demineralizéts kauls moduléjamas pastas veida.
Citas kompanijas ierosina izmantot deproteinizétu cilvéka kaulu, lai samazinatu
biologisko risku, kas saistits ar organisko vielu klatbiitni. Lidziga pieeja ir attiecinama
arl uz ksenotransplantatiem, t.i., kaula materialiem, kas papemti no dzivniekiem.
Pieméram, liellopa kaulu var deproteinizét (,,BioOss” produkts) vai apdedzinat virs
1000°C, lai pilniba atbrivotu no kaula organiskas dalas (,,Endobon” produkts). Tacu
uz nakotni orientéta pieeja ir attistit sint€tiskus kaulu implantmaterialus ar uzlabotam
kimiskam un biologiskam ipasibam [5].

P&tnieciskais darbs gandriz vienmer ir ciesi saistits ar komercialiem mérkiem, ir
svarigi apzinat, cik liels ir kaulu implantmaterialu tirgus. Kaulu aizstajéjmaterialu
tirgus apgrozijums ir veért§jams ar 1 miljonu USD gada ar ikgadgju tirgus piecaugumu
tuvu 10%. Kaulu implantmateriala 1 g cena ir aptuveni 100 USD, 1idz ar to katru gadu
sarazoto produktu apjoms ir relativi neliels — ~ 10 tonnas [2]. Starp pasaules
ekonomiskajiem regioniem (Z-Amerika, Eiropa, Azija) ir novérojamas biitiskas kaulu
implantmaterialu tirgus (cena, apgrozijums un tirgus pieaugums) un produktu
atSkiribas. Jaunu kaulu implantmaterialu mekl&jumi, kas bitu kliniski efektivaki par
autotransplantatiem, ir galvenais razotaju stimuls $aja strauji augoSaja tirg, saskana
ar Frost&Sullivan (F&S) parskatu. Sintétiskie kaulu implantmateriali ir tikai 15% no
kopgja kaulu implantmaterialu tirgus, toties tadu materialu tirgus attistibas tempi ir
daudzkart straujaki (tuvu 15% ik gadu) [2].

Pasaulé katru gadu tiek veiktas aptuveni 1 miljons iegurna, mugurkaula un citu
kermena ekstremitaSu kaulu aizvietoSanas procediiru. Kaulu un locitavu slimibu
lielais 1patsvars, ka art korpulences, diab&ta un véza izraisitie ortop&diskie bojajumi ir
galvenie faktori, kas ietekmé cilvéka skeleta veselibas stavokli un kuri sekmé kaulu
implantmaterialu izmantoSanu. Traumu, slimibu un disfunkciju gadijuma biezi ir
nepiecieSsama kirurgiska laboSana vai aizvietoSana. Ja pacientam ir locitavu sapes,
svarigakais uzdevums ir atbrivot pacientu no sapé€m un palidzet atgit veseligu un
funkcionalu dzivesveidu. BieZi vien ir nepiecieSamiba aizvietot kadu noteiktu skeleta
dalu, kas ietver celus, giizas, pirkstu locitavas, elkonus, skriemelus, zobus un

apakszokli [6].
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1.2. Kalcija fosfatu ka biomaterialu visparigs raksturojums

Biomateriali ir saisinajums no jédziena ,,biologiski saderigi materiali”, kurus var
definét ka sintetiskas vai dabiskas izcelsmes materialus dazadu organisma sist€mas
dalu aizvietoSanai vai funkciju veikSanai cieSa kontakta ar dzivajiem audiem.
Biomateriali saskarsmé& ar dzivajiem audiem var but gan dzivotspgjigi, gan
dzivotnespgjigi [7, 8].

Sobrid gandriz visi biomaterialu klases parstavji galvenokart ir biomimétiskie
materiali — sint€tiskas matricas ar sastavu un paSibam, kas Iidzigas biologiskiem
materialiem. Kalcija fosfatu biomaterialu klases parstavis - hidroksilapatits (HAp),
kuru izmanto maksligo giizas endoprotézu parklasanai, ir viens no raksturigakajiem
biomimetikas, piemeriem, kas veicina implanta piesaistiSanos pie dzivajiem audiem
[5].

Galvena motivacija izmantot kalcija fosfatus ka kaulu aizvietotajmaterialus, ir
So materialu kimiska lidziba ar ziditaju kaulu un zobu neorganisko sastavdalu. CaP ir
netoksiski, biosaderigi, uzrada bioaktivitati un integréjas dzivajos audos, aktivgjot
veselu kaulaudu regeneracijas procesu. Tada veida integracija sekmé cieSas
fiziologiskas saites veidoSanos starp implantu un kaulu (osteointegraciju). CaP ir
definéti ka osteokonduktivi materiali, t.i., materiali, kas sp&jigi nodroSinat pamatni
jaunu kaulaudu veidoSanai, ka ar1 sekmét osteoblastu adh€ziju un proliferaciju [7, 8].

Galvenie ierobezojumi So materialu, precizak, CaP biokeramikas izmantoSanai
organisma slogotas vietas ir saistiti ar tas mehaniskajam Tpasibam — ta ir oti trausla ar
zemu slodzes izturibu. Zemas mehaniskas IpaSibas ir vairak raksturigas porainai CaP
biokeramikai un Stnu pamatném, jo porainiba virs ~ 100 pm ir nepiecieSama
vaskularizacijai un kaulu S$tnu kolonizacijai. Tadel CaP visbiezak izmanto ka
pildmaterialus un parklajumus, nemot véra, ka CaP materialus nevar izmantot lielu
kaula defektu labosSanai [4, 6].

CaP biokeramikas mediciniska pielietojuma diapazons ir loti plass, to iesp&jams
pielietot gandriz jebkura vieta skeleta sistema. Sis pielietojums ietver kaulu defektu
laboSanu, lizumu arstéSanu, pilnigu locitavu aizvietoSanu, ortop&diju, galvaskausa,
mutes, sejas un zoklu rekonstrukciju, otolaringologiju un muguras kirurgiju. Atkariba
no ta, vai ir nepiecieSams bioresorb&joss vai biokativs materials, tiek izmantoti dazadi

kalcija fosfati [4, 6, 7, 8, 9, 10].
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Kontrol&jot strukttiru un sastavu, bija iesp&jams izvélcties biologiski stabilu CaP
biokeramiku, kas ieklaujas skeleta struktiira, vai ar1 resorbg&joSu biokeramiku. 21.gs.
CaP biokeramikai izvirzita jauna koncepcija — nodroSinat kaulaudu regeneracijas
procesu. PasSreiz CaP biokeramiku ir iesp&jams izmantot giizu, celu, zobu, cipslu,
muskulu saiSu aizvietoSanai, ka arT periodontalu abscesu laboSanai, mutes, sejas un
zoklu rekonstrukcijai, Zokla kaula palielinaSanai un stabilizacijai, mugurkaula
korekcijai un kaulu aizpildiSanai p€c audz&ja operacijas [11]. Potencialais un
daudzsolosais CaP biokeramikas pielietojums ietver zalu piegades sist€mas, ka arl
efektivus augSanas faktoru, bioaktivu peptidu un/vai dazadu Stnu tipu nesgjus audu

inZenierija [9, 10].
1.2.1. Komerciali pieejamie kalcija fosfatu biomateriali

Pieejamas literatliras dati liecina, ka pirmie mé&ginajumi, izmantot kalcija
fosfatus ka maksligus materialus kaulu defektu laboSanai truSiem, tika istenoti
1920.gada. Albee un Morrison zinoja par ,triskarSa kalcija fosfata” izmantoSanu
kaulu augSanas stimules$anai [12]. Iesp&jams tas bija pirmas zinatniskas studijas CaP
izmantoSanai kaulu defektu laboSanai. 1951.gada Ray un Ward novértéja sintétisko
HAp granulu efektivitati kirurgisku defektu labosanai sunu un kaku kaulos [12]. Taja
pasa 1920.gada Albee zinoja par pirmo CaP biokeramikas veiksmigo medicinisko
pielietojumu cilvékos un Nery ar lidzautoriem pazinoja par §is biokeramikas pirmo
stomatologisko pielietojumu dzivniekos [11, 12]. Vairak ka 50 gadus vélak CaP pirmo
reizi izmantoja stomatologija periodontalu defektu labosanai, t.sk., blivu HAp cilindru
izmantoSana zobu saknu aizvietoSanai.

HAp Dbiokeramikas komercializéSana stomatologiskam un kirurgiskam
pielietojumam notika 20.gs. 80.gados, galvenokart ar tadu pionieru centieniem, ka
Jarcho, de Groot, Aoki. Tada veida HAp biokeramika kluva ka galvenais atsauksmes
materials kalcija fosfatu biomaterialu lauka. Aptuveni taja pasa laika perioda tika
izstradati apatiti, kas iegtiti no jiiras koralliem un liellopu kauliem [7, 8].

Lidz ar lielo pieprasijumu péc kaulu aizstajéjmaterialiem, miisdienas piedavatais
komercialo kalcija fosfatu klasts ir loti plass. Biomaterialu tirgii ir pieejami dazadas
formas un Kkimiska sastava komercialie CaP materiali stomatologiskam un
ortop€diskam pielietojumam. Parasti komercialie CaP produkti ir pieejami keramisko

pulveru, granulu, monolitu matricu, bloku vai pastu veida. Lai izvéletos labako un
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piemérotako komercialo produktu konkréta pacienta individualai izmantoSanai, ir labi
jaorient&jas plasaja razotaju piedavataja klasta. Pazistamako razotaju komercialie CaP
biomateriali apkopoti 1.2.1. tabula [6, 7].

1.2.1. tabula

Pasaul€ vadoSo razotaju komerciali pieejami CaP produkti

CaP Preézime un razotajs
CDHAp Cementek (Teknimed, Francija)
Sintetisks HAp Apaceram ' (Pentax Corp., Japana)

Calcitite® (Calcitek, ASV)

Bonefil (Mitsubishi Materials Corp., Japana)
Bonetite (Mitsubishi Materials Corp., Japana)
Boneceram (Sumitomo Osaka Cement Co., Japana)
Ostegraf® (Ceramed, ASV)

Cerapatite (Ceraver, Francija)

Synatite (SBM, Francija)

Ostim® (Heraeus Kulzer, Vacija)

Bioroc® (DePuy-Bioland, Francija)

Sintétisks HAp Osteogen® (Impladent, ASV)

(neapdedzinats) Ostim® (Heraeus Kulzer, Vacija

HAp/poliméra HAp/polietilena kopm. - HAPEX® (Gyrus, ASV)
kompozits CHAp/kolagéns - Healos™ (Orquest Inc., ASV)
HAp/minerala HAp/CaSO4— Hapset® (Lifecore, ASV)
kompozits

Korallu HAp Interpore®200 (Interpore Int., ASV)

ProOsteon®200 (Interpore Int., ASV)
ProOsteon®500 (Interpore Int., ASV)
Prosteon' “200R (Interpore Int., ASV)
ProOsteon""500R (Interpore Int., ASV)
No algem iegiits HAp Algipore® (Dentsply Friadent, Vacija)

Liellopa kaula apatits Tutoplast (IOP, ASV)

(neapdedzinats) Lubboc (Ost-Developpement, Francija)
Laddec (Ost-Developpement, Francija)
Oxbone (Bioland biomateriaux, Francija)
BioOss® (EdGeitslich, Sveice)

Liellopa kaula apatits Endobon® (Merck, Vacija)

(apdedzinats) PepGen P-15 (Dentsply Friadent, Vacija)
Cerabone (aap Implantate, Vacija)
Osteograf®-N (Ceramed, ASV)
Trubone® (Japana)

B-TCP Bioresorb (Sybron Implant Solutions,
Vacija)
Biosorb (SBM S.A., Francija)
Calciresorb (Ceraver, Francija)
ChronOS (Synthes, ASV)
Ceros (Thommen Medical, Sveice)
Cerasorb (Curasan, Vacija)
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Conduit (DePuy Spine, ASV)
JAX (Smith and Nephew Orthopaedics, ASV)
Graftys BCP (Graftys, Francija)
Osferion (Olympus Terumo Biomaterials,
Japana)

BCP (HAp + B-TCP) MBCP® (Biomatlante, Francija) 60/40, 20/80
Tribone 80® (Strycker Europe) 20/80
Triosite® (Zimmer, ASV) 60/40
Ceraform (Teknimed, Francija)
Biosel (Depuy Bioland, Francija)
TCH (Kasios, Francija)
Calciresorb (Ceraver, Francija)
Osteosynt® (Einco, Brazilija) 60/40
4Bone® (MIS, Izragla) 60/40
Kainos (Signus, Vacija)
SBS (Expanscience, Francija)
Eurocer 400® (Depuy-Bioland, Francija) 55/45
Eurocer 200® (Depuy-Bioland, Francija) 65/35
OptiMX® (Exactech, ASV) 60/40
BCP (Medtronic, ASV)
Hatric (Arthrex, Naples, ASV)

BCP kompoziti Allograft (Zimmer, ASV) BCP/kolagéns
MBCP Gel® (Biomatlante, Francija) BCP/HPMC
Tricos® (Baxter BioSciences BioSurgery) BCP/fibrins
FlexHA (Xomed, ASV) BCP/silikons

BCP (HAp + o-TCP) Skelite (Millennium Biologix, Kanada)

Karbonatapatits Healos (Orquest, ASV)

Prakse rada, ka ne vienmér iegadatie CaP materiali, parsvara komercialie CaP
izejmateriali, atbilst tam 1paSibam un kvalitatei, kuru norada raZotajs. BieZi vien,
razotaju sniegta informacija par piedavato produktu ir nepilniga vai nepreciza,
tadgjadi apgrutinot CaP izejmaterialu izmantoSanu implantu izstradei. Parasti CaP
izejmaterialu nepilnibas - neprognoz€jams ipasibu spektrs pec augsttemperatiiras
apstrades (kristalisko fazu sastavs un tiriba, kimiskais sastavs, termiska stabilitate
u.c.) tiek atklatas péc gatava implantmateriala augsttemperatiiras apstrades.

Jau vairakus gadus RTU Rigas Biomaterialu inovaciju un attistibas centra tiek
veikti apjomigi dazadu komercialo CaP izejmaterialu ipaSibu pétijumi (pieméram,
[.Vuskarnieces bakalaura darbs ,Komercialo kalcija fosfatu izmantoSana
biokeramikas ieguvei” 2007.g., vad. L.Bérzina-Cimdina), kuri apliecina, ka razotaju
sniegta informacija par produkta Tpasibam ir izteikti nepilniga vai nesakrit ar analizu

rezultatos iegiito informaciju.
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Ipasi nozimiga CaP izejmaterialu kvalitate ir CaP biomaterialu un biokeramikas
implantmaterialu razotajiem, kas jau no gataviem CaP bazes materialiem veido
augstas pievienotas vertibas komercialos produktus, kas ir pieméroti lietoSanai, ka
pieméram, $iinu pamatnes audu inzenierija, porainas matricas zalu piegades sisttmam,
keramiskie parklajumi uz implantu virsmas utt. TieSi tad€] viens no §1 darba mérka
argumentiem Dbija izstradat CaP bazes materialu iegiSanas tehnologiju ar

prognoz&jamu un atkartojamu 1pasibu spektru.
1.2.2.Kalcija fosfatu materialu klases visparigs raksturojums

Kalcija fosfati (CaP) ir kimiski savienojumi, par kuriem joprojam ir liela
interese daudzas interdisciplinaras zinatnes nozar€s, ieskaitot geologiju, kimiju,
biologiju un medicinu. P&c literatiiras datiem pirmos méginajumus atklat CaP unikalo
ktmisko sastavu veica J.Berzelius 19.gs. vidi. Tom&r pirmas sistematiskas studijas par
CaP tika veiktas F.K.Cameron un H.Basset vadiba 20.gs. sakuma. Abi zinatnieki
stradaja ar dazadiem kalcija fosfatu kimiskajiem savienojumiem, kuri lidz tam tika
saukti par apatitiem [4]. CaP skidibu un lidzsvara fenomenu saistiba ar cieto audu
parkalkoSanas procesu saka pétit jau 1925.gada [4].

Péc definicijas visi CaP sastav no tris pamatelementiem kalcija (oksidacijas
pakape +2), fosfora (oksidacijas pakape +5) un skabekla (oksidacijas pakape -2).
Daudzu CaP sastava ir ieklauts Gidenradis ka dala no skaba ortofosfata anjona
((HPO4) vai (H,POy)), hidroksids (pieméram, Ca;o(POs4)s(OH),) un/vai tdens
(CaHPO42H,0). Dazadas CaO un P,0s kombinacijas (ar/bez tidens) veido plasu CaP
klastu, kas atSkiras péc fosfata anjona veida; orto- (PO4>), meta- (PO3), piro- (P,0,")
un poli- (PO;3),"). Nemot véra, ka CaP var biit multiuzladéti anjoni (ortofosfati un
pirofosfati), tos var iedalit arT p&€c anjonam piesaistito tidenraza jonu skaita, pieméram,
mono- (Ca(H,POy),), di- (CaHPO,), tri- (Ca3(POs);) un tetra- (Ca,P,07) kalcija fosfati
[4].

Kalcija fosfatu atomu izvietojums ir sakartots apkart ortofosfata [PO4] grupu
sistémai, kas nodroSina pilnigu struktiiras stabilitati. HAp kristalu struktiira sastav no
[PO4] grupu tetraedru pamatnes. Atkariba no [OH] grupu izkartojuma, HAp ienem
monoklino vai heksagonalo struktiiru. Gaisa atmosféra HAp ienem monoklino (P21/b)
un pie 250°C heksagonalo (P6;/m) telpisko struktiru. Jaatzimée, ka biologiskais apatits

(mugurkaulnieku cieto audu neorganiska dala) kaulu un zobu sastava ir ar
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heksagonalu strukttiru, bet emaljas sastava — ar monoklinu struktiiru [13]. Nemot véra
HAp kristaliska rezga parametrus (a = 0.95 nm, ¢ = 0.68 nm) un ta simetriju
(heksagonala, P63/m ), visticamak ta elementarsiina ir orient€ta ¢ ass virziena (1.2.1.
att.) [14, 15]. Tas apstiprinatu faktu par biologiska apatita kristalu orient&tu augSanu c
ass virziena un adatveida morfologiju. Lidz ar to HAp uzrada tadas ipaSibas ka
biosaderiba, bioaktivitate, osteokonduktivitate, tieSa saistiSanas ar kaulu u.c. [15].
Rezga eclementarsina (Ca’) joni atrodas divas pozicijas: heksagonalais un
kolumnarais kalcijs. Heksagonalie (Ca*") ir saistiti ar (OH) joniem, veidojot
vienadsanu trissturus, kas centréti perpendikulari [OH] grupu kolonnam. Ses$i [PO4]
grupu tetraedri ari atrodas $ajas plakngs. Kolumnarie (Ca®") joni ir izvietoti reZga

punktos.

= V'Ca™

1.2.1. att. Hidroksilapatita kristalstruktura, kas projicéta perpendikulari ¢ assij [14]

Kalcija fosfatus var klasificét 3 strukturalos tipos:
1) Apatita tips, Ca;o(PO4)eX>, kas ietver hidroksilapatita (X = OH’) un fluorapatita (X
= F) vai hlorapatita (X = CI") atvasinajumus, ka arT pie apatita tipa struktiiras
pieskaitams oktakalcija fosfats (OCP, Cag(HPO4)2(PO4)s-5SH,0) un tetrakalcija fosfats
(TTCP, Cas(PO4),0);
2) Glazerita tips, kas ietver visus trikalcija fosfata (TCP, Ca3(PO4),) 4 polimorfas
modifikacijas: a- Caz(PO4), (a-TCP) faze, kas stabila 1125°C - 1470°C intervala, bet
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metastabila zem 1125°C; o’-TCP faze stabila virs 1470°C; B-Ca3(PO4), (B-TCP)
stabila [idz 1125°C un B’-TCP faze ir stabila augstaka temperatiira;

3) Ca-POy slanus saturosi savienojumi, kas ietver kalcija hidrogénfosfata dihidratu
(DCPD,CaHPO4-2H,0), kalcija hidrogénfosfatu beztidens (DCPA, CaHPOQ,), ka ar1
kalcija dihidrogénfosfata monohidratu (MCPM, Ca(H;PO4),-H,O) un kalcija
dihidrogénfosfatu bezudens (MCPA, Ca(H,PO,),).

1.2.3.Kalcija fosfatu klases nozimigako parstavju raksturojums

Ternarajas sisttmas Ca(OH), - H3PO, - H,O (vai CaO - P,0s - H,0O) ir zinami
vienpadsmit kalcija fosfati ar Ca/P molaro attiecibu no 0.5-2.0, kas uzskaititi 1.2.2.
tabula [4, 10, 11, 16]. So CaP kristalografiskie dati, ka ar1 rentgenstaru difrakcijas
(XRD) ainas atspogulotas atbilstosi 1.2.3. tabula un 1.2.2. att€la [4, 10, 11, 16]. Dazu
CaP fazu rezga parametri ir loti lidzigi, sekm&jot rentgenstaru difrakcijas maksimumu

parklasanos, lidz ar to apgrutinot XRD ainu interpretaciju.

\
HA 4 PV ,'l_ o "I'--"...-_ ;
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1.2.2. att. Izplatitako kalcija fosfatu rentgenstaru difrakcijas ainas

(uznemtas ar Cu Ka starojumu A = 0.15418 nm)
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Nozimigako kalcija fosfatu nomenklattra

1.2.2. tabula

Ca/pP . Skidiba Skiduma pH diapazons,
Skidiba aiden1 25°C,
molara Savienojums Kimiska formula log(K.) uden1 kura savienojums ir
-lo s
attieciba 8 25°C, g/LL stabils 25°C
Kalcija dihidrogénfosfata monohidrats .
05 ] g Ca(H2PO4)2-H20 1.14 ~18 0.0-2.0
(MCPM)
0.5 Kalcija dihidrogenfosfats beziidens (MCPA) Ca(H>P04); 114 ~17 g
Kalcija hidrogénfosfata dihidrats (DCPD), .
Kalcija hidrogénfosfats beziidens (DCPA), .
1.33 Oktakalcija fosfats (OCP) Cag(HPO4),(PO4)4-5H,0 96.6 ~ 0.0081 5570
15 a-Trikalcija fosfats a-Caz(POy); 755 ~0.0025 [a]
(a-TCP)
15 B-Trikalcija fosfats B3-Ca3(POy4), 28.9 ~0.0005 [a]
(B-TCP)
1.2-2.2 CaxHy(PO4)Z-nHZO, n=3-4.5; [b] [b] ~5 _ 12Ul

Amorfais kalcija fosfats (ACP)

15-20% H,0
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1.5-1.67 Hidroksilapatits ar kalcija deficitu (CDHAp)'® Cal0_"(HP(CO)QXE(PS‘?;_X(OH)Z_" ~85.1 ~0.0094 6.5-9.5
1.67 Hidroksilapatits Cajp(PO4)s(OH), 116.8 ~0.0003 95-12
(HAp)
1.67 Fluorapatits Cajo(PO4)sF> 120.0 ~0.0002 7-12
(FAp)
Tetrakalcija fosfats (TTCP), minerals
20 j (TTCP) Cay(PO,)0 38 - 44 ~0.0007 2

hilgenstokits

[1Sos savienojumus nevar izgulsnét no §kidumiem.

PINav iesp&jams precizi izmerit, literatiira atrodami sekojosi dati: 25.7 £ 0.1 (pH = 7.40), 29.9 = 0.1 (pH = 6.00), 32.7 £ 0.1 (pH = 5.28).

¥lStabils temperatiira virs 100°C.
[y {enmer metastabila stavokl.

el iteratiira sauc ari par nogulsnétu HAp.

Mya Ca/P molara attieciba ir 1.5 (x = 1), tad CDHAp kimiska formula ir Cag(HPO4)(PO4)s(OH).
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CaP kristalografiskie dati

1.2.3. tabula

Savienojums Telpiska Elementarsinas parametri Blivums
struktira
MCPM triklina a=5.6261(5),b=11.889(2), c = 2.23
6.4731(8) A,
a=98.633(6)°, p=118.262(6)°, vy =

83.344(6)°

MCPA triklina a="7.5577(5), b=8.2531(6), c = 2.58
5.5504(3) A,
a=109.87(1)°, B=93.68(1)°,y =

109.15(1)°

DCPD monoklina a=5.812(2),b=15.180(3), c = 2.32
6.239(2) A, B=116.42(3)°
DCPA triklina a=6.910(1), b=6.627(2), c = 6.998(2) 2.89
a=96.34(2)°, p = 103.82(2)°, y =

88.33(2)°

OoCP triklina a=19.692(4),b=9.523(2),c= 2.61
6.835(2) A, a=90.15(2)°, B =
92.54(2)°, y =108.65(1)°
a-TCP monoklina a=12.887(2), b=27.280(4), c = 2.86
15.219(2) A, B =126.20(1)°
B-TCP romboedriska | a=b=10.4183(5), c =37.3464(23) A, 3.08
vy =120°
HAp monoklina | a=9.84214(8), b=2a, c = 6.8814(7) A, 3.16
ai vy = 120° (monoclinic);
M a=b=9.4302(5),c=6.8911(2) A, y=
heksagonala 120° (hexagonal)

FAp heksagonala a=b=9.367,c=6.884 A, y=120° 3.20
TTCP monoklina a=17.023(1),b=11.986(4), c = 3.05

9.473(2) A, B =90.90(1)°
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Visi kimiski tirie CaP ir kristaliskas vielas balta krasa, kamér dabigie kalcija
fosfata minerali vienmer ir krasaini, jo to sastava ir dazadi piemaisijumi, tadi ka Fe,
Mn, un retzemju elementi.

Svarigakie CaP raksturojoSie parametri ir Ca/P molara attieciba,
baziskums/skabums un $kidiba. Sie parametri korelé ar §kiduma pH. Jo zemaka Ca/P
molara attieciba, jo skabaka un udeni SkistoSaka ir kalcija fosfata faze. Augsta
skidibas pakape ir raksturiga skabiem Ca/P savienojumiem, tadiem ka MCPM, bet
zema Skidibas pakape — baziskiem CaP, tadiem ka apatiti. Dazadu CaP Skidibas

izotermas paraditas 1.2.3. attela.

DCPA DCPD OCP a-TCP B-TCP HA TTCP
o DCPA DCPD OCP o-TCP B-TCP HA TTCP
Lt
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1.2.3. att. Fazu skidibas diagrammas (a - 3D, b - 2D) ternarai sist€mai

Ca(OH),~H;P0,~H,0 pie 25°C [12]

Fazu skidibas diagrammas paraditas dazadu CaP skidibas liknes (Skidibas
izotermas). Katra izoterma raksturo CaP skidibu, kas izteikta ar kalcija jonu un
fosfora jonu koncentraciju piesatinata Skiduma ka funkciju no pH (skat. 1.2.3. a att.).
CaP, kuru izotermas diagramma atrodas zemak par citam, ir mazak SkistoSi
(termodinamiski vairak stabili). Sajas diagrammas konstatgjams, ka HAp ir vismazak
SkistoSa CaP faze, bet 1.2.3. b att€la - TTCP un DCPD ir divi visSkistoSakie CaP pie
pH veértibam 7.6 < pH < 7.6. Salidzinajumam, DCPA un HAp ir divi vismazak
Skistosi CaP pie pH veértibam 4.4 < pH <4.4.

Tomer klasiskie CaP Skidibas izotermu dati biezi vien ir neatbilstosi, kas

skaidrojams ar vienkarSotu un aptuvenu Skidibas aprékinasanu. Izmantojot pilnigu
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cietas vielas titréSanas metodi, noteikts, ka HAp Skidibas izoterma atrodas daudz
zemak neka atspogulots ieprieks paraditajas diagrammas [4].

Ir noteikts, ka daudzu CaP kristalizacija ietver metastabilas prekursora fazes
veidoganos, kas iz8kist, sakoties nogulsnésanas reakcijai. So komplekso strapfazi var
izgulsnét kristalizacijas procesa. Vismazak Skistosa HAp faze galvenokart veidojas
neitrala vai baziska vidé. Daudz skabakos Skidumos parasti veidojas brusits (DCPD)
un oktakalcija fosfats (OCP). Pat idealos HAp nogulsné&Sanas apstaklos, nogulsnétais
produkts ir nestehiometrisks apatits ar kalcija deficitu (CDHAp) [16].

Nemot véra, ka fosfatus saturosa Skiduma ir trispakapju disociacija jonos, pH
variacijas izmaina fosforskabes 4 protonéto formu relativas koncentracijas $aja
Skiduma (1.2.4. tab., 1.2.4. att.), ka rezultata izmainas CaP kristalu kimiskais sastavs
un daudzums, kas veidojas nogulsnéSanas rezultata [4, 10]. Piem&ram, sals ar
(H,POy4 ) protonéto formu var izkristalizeties no §kiduma, kura pH ir 5.5, bet sals ar
(HPO,4") proton&to formu - pie pH 10.

1.2.4. tabula

Fosforskabes protonéto formu skidibas konstantes [56]

H;PO, ~H,PO, +H" K, =7.5-10"
H,PO, =HPO,” +H" K,»=6.2-10"
HPO,” =P0O,  +H" Kis=17-10"

koncentracija %

1.2.4. att. Fosforskabes Skiduma jonu koncentraciju atkariba no pH

Péc skidibas izotermam var spriest, kada seciba CaP visatrak sadalisies in vivo
apstaklos:
MCPM > TTCP = o-TCP > DCPD > DCPA > OCP > 3-TCP > CDHAp > HAp.

33



1.2.4. Ar joniem aizvietoti kalcija fosfati

Loti stabila un elastiga apatita struktiira ir c€lonis dazadu katjonu un anjonu
ieklauSanai tas struktiira [17]. Apatiti ir strukturala tipa savienojumi ar vispar&ju
formulu M;o(XO4)6Y>, kuriem kristalrezgl ir iesp&jamas dazadas aizvietoto jonu un
grupu modifikacijas un kombinacijas. Tomér galvenokart termins ,,apatiti” tiek lietots,
lai apzimetu kalcija fosfatus, Ca;o(PO4)sX>, kur X = (OH") (hidroksilapatits, HAp), (F°
) (fluorapatits, FAp), (CI') (hlorapatits, ClAp). (X') jonu pozicijas apatitos vai ta
sauktie ,,X jonu kanali” var tikt aizvietoti ar1 ar (Br), (CO32') un (Oy) joniem vai ar
vakancém, vai dazadam kombinacijam. (Ca’") jonus ir iesp&jams aizvietot ar
dazadiem katjoniem: monovalentiem (Na", K"), divalentiem (Mg%, Sr2+, Ba2+, Pb2+,
Cd*") un trivalentiem (Y>", AI’") katjoniem. (PO4>) jonus var aizvietot ar (CO5”),
(H,POy), (HPO4Y), (Si04"), (VO4Y), (AsO4”) un (SO4>) anjoniem [5, 17, 18]. Ar
fluoridiem aizvietotie apatiti ir mazak $kistosi ka sintétiskie un biologiskie apatiti [8].

Pateicoties lidzibai ar biomineraliz€to audu neorganisko fazi, kalcija fosfati
raksturojas ar izcilu biosaderibu un bioaktivitati, kas sekm& S$o materialu plasu
izmantoSanu ka biomaterialu cieto audu aizvieto$anai un rekonstrukcijai. Interese ir ne
tikai par HAp, bet arT par resorb&joSiem CaP, tadiem ka ACP, o-TCP, B-TCP, OCP un
DCPD, kuri organisma viegli transform&jas par nanokristalisku apatitu - biologisko
apatitu [9, 19, 20, 21]. Biologiska apatita nukleacija un augsana biologiskajas sistémas
notiek ar joniem bagata vide, kuri var ietekmét gan kin&tiku, gan kristalizacijas
termodinamiku, ka ar1 CaP relativo stabilitati. Jonu ieklausana CaP struktura ir svariga
vairaku iemeslu del, ieskaitot labaku izpratni par biomineralizacijas procesu,
nogulsnéta biologiska apatita pasibu kontroli, materiala bioaktivitates paaugstinasanu
un jonu piegadi, kas sp&jigi iedarboties uz kaulu slimibam.

CaP ir 1pasa nozime biologiskaja sisttma ka galvenajai mugurkaulnieku cieto
audu komponentei. Visu mugurkaulnieku kauli un zobi ir dabigie kompozitmateriali,
kuros pamatkomponente ir neorganiska viela, karbonathidroksilapatits jeb
biologiskais apatits. Ta daudzums sasniedz 69% no kopgjas kaulu masas, kur atlikuso
masas dalu sastada organiskas vielas un ddens (9%). Lielaka dala no S$im
organiskajam vielam ir kolageéns - 20%. Ta molekulas ir sasaistitas, veidojot linearas
k&des, kuras péc kartas sakartotas Skiedras, radot atSkirigas makroskopiskas struktiiras
(1.2.6. att.) [15]. Galvenas biologiska apatita ipaSibas ir ilustrétas 1.2.5. attcla [4].
Kaulu un zobu minerala faze ir CaP, kas ir lidziga sintétiskajam HAp [4, 15, 22, 23].
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Tomeér biologiskie apatiti atSkiras no stehiometriska HAp ar nestehiometriju, ar kalcija
deficitu, mazu kristalu izméru un zemu kristaliskuma pakapi (ar zemu strukturalas
sakartotibas pakapi), ka arT iek$gjiem kristaldefektiem un citu jonu klatbiitni
kristalrezgl [4]. Biologiskie apatiti ir karbonatapatiti, kas satur nozimigu daudzumu
citu jonu, kas ieklauti apatita kristalrezgi vai adsorbéti uz kristalu virsmas. Kaulu,
emaljas un dentina mineralas fazes uzrada nedaudz atskirigu jonu sastavu (1.2.5. tab.),
kristaliskuma pakapi un skidibu [17, 24]. Zema kristaliskuma pakape un mazs kristalu
izmers, kas izkliedéts organiskaja matrica, (parasti kaulu adatveida vai plakspveida
kristali ir 40-60 nm gari, 20 nm plati un 1.5-5 nm biezi [11]) ir nozimigs faktors, kas
saistits ar biologisko apatitu relativi augsto $kidibu organisma attieciba uz
stehiometrisko HAp [4]. Nano-HAp un citu CaP materialu attisttba un izmantoSana

ortopedija tiek uzskatita par daudzsolosu tiesi lidzibas d€l ar kaulu kristalu izméru

[11].

1.2.5. tabula
Cilveka emaljas, denttna un kaulu kimiskais sastavs

Mikroelementi Emalja Dentins Kauli
Ca (masas %) 37.6 40.3 36.6
P (masas %) * 18.3 18.6 17.1
CO; (masas %)* 3.0 4.8 4.8
Na (masas %)" 0.70 0.1 1.0
K (masas %)’ 0.05 0.07 0.07
Mg (masas %) 0.2 1.1 0.6
Sr (masas %)* 0.03 0.04 0.05
Cl (masas %)* 0.4 0.27 0.1
F (masas %)" 0.01 0.07 0.1
Zn (mg/kg)” 263 173 39¢
Ba (mg/kg)” 125 129
Fe (mg/kg)"’ 118 93
Al (mg/kg)® 86 69
Ag (mg/kg)” 0.6 2
Cr (mg/kg)® 1 2 0.33¢
Co (mg/kg)” 0.1 1 <0.0025*
Sb (mg/kg)" 1 0.7
Mn (mg/kg)® 0.6 0.6 0.17¢
Au (mg/kg)” 0.1 0.07
Br (mg/kg)" 34 114
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Si (mg/kg) 500°

Ca/P* 1.59 1.67 1.65

1221, °[25], °[26], “[27], °[28].
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1.2.6. att. Kaula uzbtuives hierarhiska struktiira

Biologisko apatitu nestehiometrijas iemesls ir piemaisijumu ieklau$ana to
kristalrezgi, parasti aizvietojot Ca atomus. (HPO4>) joni un struktura icklautais Gidens
ir sastopams gan sintétiskajos, gan biologiskajos apatitos, bet to strukturala atraganas
vieta nav noskaidrota. Biologiskais apatits satur 2-8% (COs*) jonus (atkariba no

individa vecuma [29]), kas dalgji ir aizvietoti ar (PO4>) joniem B vietds apatita
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struktiira (,,B-tipa” aizvietosana) un (OH") joniem A vietas (,,A-tipa” aizvietoSana) [4,
17]. Biologiskie apatiti principa ir ,,B-tipa” karbonatapatiti (CAp) ar nelielu
daudzumu ,,A-tipa” (C032') joniem [17, 29]. Sint&tiskos ,,A-tipa” karbonatapatitus
[Ca10(PO4)s(OH)224(CO3)y (0 < y < 1)] var iegit tira HAp augsttemperatiiras
apstrades procesa 800-1000°C sausa CO, atmosfera. ,,B-tipa” karbonatapatitus [Cay.
x(PO4)6x(CO3)x(OH)x (0 < x < 2)] var sintezét ar nogulsnéSanas metodi. Sintézes
parametri (pH, temperatira, reagentu kimiska daba, reagentu koncentracija u. c.)
ietekmé& gala produkta — pulvera kimiskas 1pasibas. Sinttiskajos HAp, kas ieguti ar
Skiduma kimiskam metodém ir iesp&jama gan (PO, gan (OH) jonu aizvietoSana ar
(COs™) joniem (,,AB-tips”) [30]. ,,A-tipa” un ,,B-tipa” karbonatapatitus var atskirt pec
atdkirigajam rezga konstantem un [CO’] grupu absorbcijas joslu pozicijam
infrasarkanaja (infrared - IR) spektra. Starp dazadam HAp biokeramikam, CHAp
(karbonathidroksilapatits) ir viens no daudzsolo$akajiem materialiem bioresorbg&josu
kaulu aizvietotaju izstradei. SakepSanas laiks, temperatiira un atmosfera ir svarigakie
parametri, lai kontrolétu (COs”) jonu ieklauanas tipu un pakapi. (CO;>) jonu
klatbiitne HAp struktiird ietekmeé sadaliSanos, sakepSanas procesu, $kidibu, ka ari
implantmateriala biologisko reaktivitati.

Dazadu neorganisko piemaisijumu — metalu jonu un neorganisko salu anjonu,
ieklauSana HAp struktira var veicinat materiala sakepSanu, ka ari var nozimigi
ietekmét HAp biokeramikas struktiiras, fizikalkimiskas, mehaniskas un biologiskas
ipasibas [18, 31]. Ir svarigi atzimét, ka pedejos gados CaP biomaterialu specifisku
ipasibu nodroSinasanai, to struktiira tiek intensivi ieklauti kimiskie elementi, kas nav
sastopami dabigajos kaulos vai to koncentracija kaulu sastava neparsniedz miljonas
dalas (1.2.5. tab.). Pieméram, (Ag’), (Zn’"), (Cu®") jonu pievieno$ana nodrosina
pretmikrobu efektu, bet radioaktivie izotopi °Y, '’Sm, '®Re tiek ieklauti HAp
biokeramikas struktlira un materials injecéts celgala locitava, lai arst€tu reimatoido
locitavu sinovitu [4]. (Mg*"), (Zn*"), (Cd*") un (Y*") jonu ieklausana HAp struktira
paaugstina ta biosaderibu dzivaja organisma [32, 33, 34]. Sie joni parsvara aizvieto
(Ca®) jonus HAp kristaliskaja struktiira, nodrosinot vietas proteinu adsorbcijai un
tada veida veicinot $iinu adh&ziju. Salidzinot dazadu ar joniem aizvietoto HAp in vitro
pétijumu rezultatus, ievérojami labaka osteoblastu adhézija ir novérojama ar (Y>")
joniem aizvietotam HAp. Kopuma HAp ir sintez€ts ar dazadiem metala katjoniem
(Mg2+, Zn2+, La3+, In3+, Bi3+, Y3+) [35]. Ar trisveértigiem katjoniem aizvietotam HAp ir

leénaks sadaliSanas atrums ka tiram HAp vai ar divveértigiem katjoniem aizvietotam
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HAp. LeGeros ar lidzautoriem izpétija, ka (CO5”) jonu icklausana (PO,>) jonu vieta,
ka arf (Na") — (Ca*") jonu vietd var izmainit apatita kristalu izméru un formu. (Mg”")
jonu klatbiitne var ietekmé&t CaP nogulsnésanas apstaklus, t.i., HAp nogulsnésanu, tie
kavé nukleaciju, augSanu un nobriedinasanu, ka ar1 veicina nestehiometriska HAp
veidoganos, kas péc augsttemperatiiras apstrades sadalas. (Zn®") un (Mg>") joni kavé
HAp kristalizacijas procesu. Ar joniem aizvietotam un neaizvietotam HAp ir atskirigi
rezga parametri, kas savukart ietekm& HAp kristaliskuma pakapi, termisko stabilitati,
skidibu vai sadaliSanas ipaSibas. Ja HAp kristalrezgl ir ieklautas divas vai vairakas
jonu grupas, aizvietotajiem var but sinergisks vai antagonistisks efekts uz apatita
ipasibam, pieméram, (Mg%) un (CO5%) joniem ir sinergisks efekts uz sintétisko
apatitu kristaliskuma pakapi un sadaliSanas Ipasibam [5, 36].

Vairakums eksperimentalo darbu veltiti ar Si aizvietota HAp sintezei, ka ar1
méginajumi ieklaut Sr un Zn. Nemot véra, ka izmainas CaP kimiskaja sastava ietekmé
CaP skidibu un strukttiru, ka art Sie parametri ietekmé CaP resorbciju un atbrivoSanos
dzivaja organisma, biologisko ipasibu izmainas ar ieklauto jonu biologisko efektu
(piem&ram, Si) var biit neviennozimigas, jo biologiskas izmainas var bit saistitas arl
ar netieSu ieklauto jonu efektu - izmainas kalcija un/vai fosfata atbrivoSanas procesa

[2].
1.2.5.Kalcija fosfatu - biomaterialu klases parstavju raksturojums

MCPM ir skabakais un tident SkistoSakais kalcija fosfats. To var izgulsnét no
stipri skabiem Skidumiem. Virs 100°C MCPM parvérSas par MCPA. Pamatojoties uz
§T kalcija fosfata zemo pH vértibu un $kidibu, tas nav sastopams biologiska forma
cilvéka organisma. Tirs MCPM nav biosaderigs ar cietajiem audiem. Medicina tas
tiek izmantots ka sastavdala kalcija fosfata cementos [4, 17]. MCPA (monokalcija
fosfats beziidens, Ca(H,POy),;) ir MCPM beziidens forma. Tas kristaliz€jas tados
pasos apstaklos ka MCPM, bet temperatiira virs 100°C. MCPA nav sastopams cilvéeka
organisma un nav biosaderigs. Sim CaP savienojumam nav pielietojuma medicina.
MCPA var izmantot MCPM vieta, bet hidroskopiskas ipaSibas samazina ta
komercialu pielietojumu [17].

DCPD var viegli kristalizet no tidens $kidumiem pie pH < 6.5. DCPD parvérsas
DCPA forma virs 80°C. DCPD ir biezi sastopams cieto audu patologiskaja

parkalkoSanas procesa (zobakmens, hondrokalcinoze, urincelu sali un urinakmeni).
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DCPD biologiska forma ir sastopama ka strapfaze kaulu veidoSanas un zobu
remineralizacijas procesa, ka arT zobu emaljas iz8kiSanas procesa skabé (zobu erozija).
Medicma DCPD tiek izmantots kalcija fosfatu cementos. DCPD tiek pievienots zobu
pastam aizsardzibai pret kariesu un ka abrazivais agents [10].

DCPA ir no tidens briva DCPD forma. DCPA var iegiit, kristaliz&jot no tidens
Skidumiem virs 100°C. DCPA biologiska forma ir sastopama cieto audu normala un
patologiskaja parkalkosanas procesa. DCPA tiek pielietots mediciniskajos kalcija
fosfatu cementos.

OCP biezi rodas ka metastabila strapfaze par termodinamiski daudz stabilaku
CaP apatitisko kalcija fosfatu (pieméram, CDHAp) izgulsnéSanas procesa no tdens
Skidumiem. OCP ir liela biologiska nozime dzivaja organisma, jo tas ir viens no
stabilakajiem savienojumiem zobakmens un urinakmenu sastava. OCP ir nozimiga
loma apatitisku biomineralu veidoSanas procesa in vivo [10]. Kaut gan OCP nav
sastopams asinsvadu apkalkoSanas procesa, tas ir biologiska apatita prekursora faze,
kas novérojams pie dabigajiem un maksligajiem sirds varstuliem [10]. Kirurgija OCP
izmanto ka implantmaterialu kaulu defektu noveér$anai. Tas veidojas uz biomaterialu
virsmas in vivo sakumstadija [17].

B-TCP nevar izgulsnét no tdens Skidumiem. B-TCP ir augsttemperatiiras faze,
kuru ir iesp&jams ieguit CDHAp termiskas sadaliSanas rezultata virs 800°C (1) vai

skabo CaP cietvielu reakcija, pieméram, DCPA ar CaO.
Cao(HPO,)(PO4)sOH —*7C 3Ca;3(PO,), + H,0 (1)

Ar joniem aizvietotu B-TCP var iegiit kaulaudu apdedzinaSanas procesa,
iegiistot ta sauktos ,kaulu pelnus”. B-TCP sastav no tris veida kristalografiski
neekvivalentam [PO4] grupam, kas atrodas kristala pamatpunktos. Katrai [PO4] grupai
ir atSkirigi iekS€jo tetraedralo saiSu garumi un lepki. Virs 1125°C B-TCP
transform€jas par augsttemperatiras fazi a-TCP. B-TCP faze ir stabila istabas
temperatiira un mazak SkistoSa tideni ka o-TCP. Tirs B-TCP nav sastopams dzivaja
organisma, vienigi ar Mg aizvietota forma B-TCMP - vitlokits ir atrodams zobakmens,
urinakmenu, zobu kariesa, siekalu dziedzeru akmenu sastava, ka ari osteoartrita jeb
deformgjosas artrozes (locitavu slimiba) un miksto audu parkalkoSanas procesa, tomér
tas nav novérots emaljas, dentina un kaulu sastava. Medicina B-TCP izmanto CaP

kaulu cementos. B-TCP dazadas daudzuma kombinacijas ar HAp veido divfazu
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kalcija fosfatus (BCP, HAp/B-TCP), kurus tapat ka tiru B-TCP izmanto ka
biokeramiku kaulu defektu novérSanai [4, 17].

o-TCP parasti iegiist B-TCP termiskas apstrades rezultata virs ~1125°C un to
var uzskatit par B-TCP augsttemperatiiras fazi. o-TCP un B-TCP ir pilnigi vienads
kimiskais sastavs, bet §1s fazes atskiras ar kristalisko struktiiru un Skidibu. B-TCP faze
ir daudz stabilaka par a-TCP fazi. a-TCP ir daudz reaktivaks tidens vide, ar augstaku
specifisko energiju. ST faze nav sastopama organisma, bet medicina kimiski tiru o-
TCP izmanto kalcija fosfatu cementos. Par a-TCP nav liela interese medicina, jo tam
ir bitisks trikums — strauja resorbcija organisma, kas ierobezo ta pielietoSanu ka
biomaterialu. Tomer ar Si stabilizéts a-TCP kopa ar HAp ka divfazu kompozits, tas ir
komercializéta izejviela bioresorb&josu porainu 3D pamatnu izgatavosanai, kuras
izmanto ka maksligus kaulu implantmaterialus [17].

HAp ir otrs stabilakais un ari vismazak SkistoSais kalcija fosfats pec FAp.
Kimiski tirs HAp kristaliz€jas monoklina singonija (P2,/b), bet temperatiira virs
250°C notiek HAp monoklinas fazes pareja uz heksagonalo fazi (P6;/m). Detaliz&ta
HAp struktiira pirmo reizi tika aprakstita 1964.gada un tas interpretacija saistiba ar
Cayg(POy)s klasteru (Posnera klasteri) agregaciju tiek biezi lietota kop$ Posnera un
Betta raksta public€Sanas [16, 37]. Heksagonalai HAp fazei (OH’) joni ir daudz
nesakartotaki katra no rindam, salidzinot ar HAp monoklino formu. Tas rada
spriegumus, kas tiek kompenséti ar jonu aizvietoSanu vai vakanceém. Dalgja (OH")
jonu aizvietosana ar (CI) vai (F") joniem stabiliz€ HAp heksagonalo struktiiru istabas
temperatiira. ST iemesla dé| heksagonalais HAp reti ir stehiometriska faze un Joti reti
dabigd HAp monokristali atbilst heksagonalai singonijai. HAp heksagonala struktiira
tiek plasi izmantota medicina. Dazadas metodes tiek izmantotas HAp iegtSanai, tas
var iedalit cietvielu reakcijas un Skiduma metod€s, kuras ietver nogulsné€Sanu,
hidrotermalas reakcijas un citu kalcija fosfatu hidrolizes. Pat stehiometrijai idealos
apstaklos, nogulsnétais produkts parasti ir nestehiometrisks. HAp var iegiit no tidens
$kidumiem, samaisot stehiometriskus daudzumus (Ca”") un (PO,>) jonus saturosus
Skidumus pie pH > 9, tad varot sintézes Skidumu vairakas dienas no CO, briva
atmosféra (nobriedinaSanas stadija), filtrgjot, zav€jot un parasti apdedzinot virs
1000°C. Ieverojot, ka pirmas nogulsnes ir nestehiometriski produkti: ACP un
CDHADp, nobriedinasanas stadija ir Joti svariga: Ca/P molara attieciba 1.67 tiek iegtta
mazakais péc 5 h reakcijas norises 90°C. Svaigi nogulsnéta HAp virsma sastav no

strukturéta, hidrateta slana, kas satur viegli aizvietojamus kustigus jonus. Parasti
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neapdedzinats HAp ir vaji  kristalisks un arm1 nestehiometrisks, Iidzigs
ieprickSminétajam CDHAp. Mikrokristaliskus HAp paraugus var iegiit citu CaP
(MCPM, DCPA, DCPD, OCP) cietvielu reakcija ar CaO, Ca(OH), vai CaCOj; virs
1200°C slapekla un tdens tvaika atmosfera. HAp var iegiit hidrotermalaja sint€z€. No
tidens brivu sint€zi var nodroSinat etanola vidé no Ca(OEt) (Et = ethyl) un H3;POa.
HAp var iegit sausa CaO un DCPD maisijuma mehanokimiskaja sint€z€ vai korallu
skeleta karbonata hidrotermalaja reakcija. Relativi lielus HAp monokristalus var iegit
no hlorapatita vai ar kontrolétu homogeénu nogulsnéSanas metodi. HAp smalkas
dalinas var iegiit ar pirosola metodi, kur (Ca’") un (PO4) jonus (atbilstosa attieciba)
saturo§s aerosols tiek transportéts pirolizes krasni. Ir iesp€ams sintezet
divdimensionalu nanokristalisku HAp, ka arT iegtt caurspidigu HAp biokeramiku.
Tirs HAp nav sastopams biologiskaja sistéma. Tomér kaulu un zobu mineralu kimiska
lidziba ar HAp nodro$ina ta izmantoSanu ka stomatologiskos implantus un
ortopédisko protézu parklajumus (vairak par HAp izmantoSanu medicina skat. 1.3.
nod.) [4].

ACP rodas ka parejas faze CaP veidoSanas procesa no tidens Skidumiem. Parasti
ACP ir pirma faze, ko var izgulsnét no parsatinata Skiduma, kas pagatavots strauji
sajaucot kalcija un fosfata jonus saturoSus Skidumus. ACP parasti veidojas arl
nogulsnéSanas sakuma stadija, jo tam ir zemaka virsmas energija ka OCP un
apatitiem. ACP amorfuma pakape pieaug, paaugstinot kalcija un fosfata jonus
saturoSu Skidumu koncentraciju, ka ar1 pie augstaka Skiduma pH un zemakas
kristalizacijas temperattras. ACP nogul$nu nobriedinasana ,,mates $kiduma”, 1pasi pie
paaugstinatas temperatiras, sekmé 1&nu rekristalizaciju un kristalisku savienojumu,
tadu ka CDHAp, veidoSanos. ACP stabilitate tidens Skiduma ir atkariga no pH,
temperattiras, un citu molekulu un jonu klatbutnes. ACP var pastavét kadu laika
periodu un saglabat amorfu stavokli tikai noteiktos, specifiskos eksperimentalos
apstaklos. ACP kimiskais sastavs ir stipri atkarigs no nogulsnéSanas apstakliem: pH
un reagentu sakotn&jas koncentracijas. ACP transformacija par CDHAp skiduma ir f-
ja no Skiduma pH un atkariga no eksperimentalajiem apstakliem, kas regulé gan ACP
Skidibu, gan HAp kristalizacija centru veidoSanos. ACP ir apatita struktiira ar tik
smalku kristalu izméru, ka tas ir rentgenamorfs. Ir zinams, ka ACP satur 10-20%
saistito tideni, no kura ir iesp&jams atbrivoties ar vakuuma zaveéSanu paaugstinata
temperatira. ACP infrasarkanais spektrs parada platas, neizteiksmigas fosfatu

absorbcijas joslas. ACP elektronu mikroskopija uzrada neizteiksmigas gandriz
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sfeériskas dalinas ar diametru no 20-200 nm. Ir pienemts, ka ACP
pamatstruktiirvieniba ir ar diametru 9.5 A, veidojot sférisku jonu klasteri (Posnera

klasteri) ar sastavu Cag(POy)s (1.2.7. att.) [4, 17].

Cag(PO)s klasteris

ACP dalina

ACP dalinas veidojas klasteru

randomizéta sakartojuma

1.2.7. att. ACP struktiiras modelis

Posnera klasteri eksperimentali atklati ka pirmie HAp kristalizacijas centri un
modelis izstradats, lai raksturotu HAp kristalizaciju ka pakapienveidigu konstrukcijas
veidosanu no $im vienibam [16, 37]. ACP biologiska forma (biezi satur natrija,
magnija, karbonata, pirofosfata jonus) sastopama miksto audu patologiskas
parkalkoSanas procesa (pieméram, sirds varstulu apkalkoSanas nieru mazspégjas
gadijuma). Medicina ACP izmanto CaP cementos un ka plombé&Sanas materialus
zobarstnieciba. ACP un poliméru bioaktivam kompozitam piemit ipaSibas, kas
piemérotas ta izmantoSanai zobarstnieciba un kirurgija.

CDHAp var viegli pagatavot, strauji pievienojot kalcija un fosfata jonus
saturous $kidumus varosa fideni un p&c tam varot suspensiju dazas stundas. Saja laika
sakotngji nogulsnétais ACP parstruktur&jas un transforméjas par CDHAp. Tiesi tadel
starp nogulsnétajiem baziska vidé (pH > 8) ACP un CDHAp ir daudz lidzibas gan
struktiira, gan 1pasibas un pielietojuma. CDHAp kristali ir vaji kristaliska stavoklt un
ar nanometru izm&ru. CDHAp ir loti liels specifiskais virsmas laukums, parasti 25 -
100 m*/g. Termiski apstradajot izzavétu CDHAp (Ca/P = 1.5) virs 700°C, tas
parveidojas par B-TCP, bet CDHAp ar 1.5 < Ca/P < 1.67 parveidojas par HAp un B-
TCP maisijumu (BCP). CDHAp dazadas Ca/P molaras attiecibas ir skaidrojamas ar
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vairaku modelu palidzibu: virsmas adsorbciju, aizvietoSanu kristala rezgl un
strapkristaliskiem HAp un OCP maisijumiem. Nemot véra, ka CDHAp ir
nestehiometrisks savienojums, tas parasti satur citus jonus. CDHAp struktira
joprojam nav izpétita un elementarSiinas parametri nav noteikti. CDHAp var uzskatit
par HAp ar Ca jonu deficitu. Jo vairak kalcija jonu ir deficita, jo vairak defektu un
novirzes ir CDHAp struktiira. Saskana ar CDHAp kimisko formulu, §1 savienojuma
kristalstruktaira ir brivas (Ca®") jonu un (OH) jonu vakances. Tomér nekas nav zinams
par fosfatu jonu vakancém: CDHAp dala (PO,”) jonu ir vai nu protonéti par (HPO,4%),
val arl aizvietotas ar citiem joniem, piemeéram, (COsY). Ar joniem neaizvietotais
CDHAGp (t. i., satur tikai, (PO4”), (HPO,”), (OH)) jonus) neeksisté biologiska sistema.
Ar (Na"), (K"), Mg”") vai (Sr*") joniem (Ca®")jonu vietd vai ar (CO5”") joniem (PO4>
) jonu vieta aizvietots CDHAp kopa ar tideni veido biologisko apatitu - galveno cieto
audu neorganisko dalu cilvéku un dzivnieku normalas un patologiskas parkalkoSanas
procesa. TieSi tadél CDHAp ir perspektivs savienojums maksligo kaulu
aizvietotajmaterialu izstradei [17].

FAp (vai FA) (fluorapatits, Cas(PO4)3F, bet parasti raksta Ca;o(POs)sF2, lai
paraditu ka kristala elementarsiina satur divas molekulas) ir cietakais (5 p&c Mossa
skalas), stabilakais un vismazak SkistoSais CaP. Pastav varbiitiba, ka tadas galgjas
FAp 1pasibas ir saistitas ar specifisku F~ jonu poziciju kristalstruktira Ca2 trisstiiru
centros. FAp 1pasibas nodroSina ta plasu komercialu izmantoSanu. Kimiski tira FAp
iegliSanas metodes ir Iidzigas HAp iegiiSanas metodém, kas minétas ieprieks, ar
nosacijumu, ka sintézes notiek ar noteikta daudzuma F~ jonu klatbutni (parasti tiek
pievienots NaF vai NH4F). FAp kristalstrukttra pirmo reizi tika aprakstita 1930.gada.
FAp ar HAp viegli veido cietos Skidumus ar jebkuram v€lamajam F/OH molarajam
attiecibam. Tadus savienojumus sauc par fluorhidroksilapatitiem (FHAp vai FHA) vai
hidroksilfluorapatitiem (HFAp vai HFA) ar kimisko formulu Ca;o(PO4)s(OH),«F5,
kur 0 < x < 2. Ja F/OH molara attieciba nav zinama vai ir nebttiska, tad FHAp un
HFAp kimiska formula ir Ca;o(PO4)s(F,OH),. Tapat ka tirs HAp, ari FAp nav
sastopams biologiska sistéma, jo tirs FAp satur 3.7% (masas %) fluoridus. Fluoridu
akuta toksiska deva dziva organisma ir ~ 5 mg/kg no kermena svara. Apskatot cilveka
cietos audus, augstaka fluoridu koncentracija ir atrodama kaulos un zemaka
koncentracija — zobu emalja. Tomer, pat ta fluoridu koncentracija, kas atrodama
kaulos, nav pietickama, lai veidotos FAp, tapéc tiek uzskatits, ka kaulu neorganiska

dala sastav no ar joniem aizvietota CDHAp. Kimiski tira FAp specifiskas 1pasibas:
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_____

daudzumos, ierobezo ta izmantosanu ka kaulu aizvietotajmaterialu. Tomér FAp sp&ja
veidot FHAp un/vai HFAp nodros$ina iesp&ju nelielu daudzumu fluoridu pievienot
CaP biomaterialiem. Fluoridu saturoSa FHAp ietekme uz osteoblastu [38] un
leik€mijas Stinu proliferaciju [39] aprakstita vairakas publikacijas [4, 10].

TTCP (vai TetCP) (tetrakalcija fosfats, Cas(PO4),0, minerals hilgenstokits) ir
baziskakais kalcija fosfats, tomer ta skidiba Gdent ir augstaka ka HAp. TTCP nevar
izgulsnét no tdens Skidumiem, bet var iegit cietvielu reakcija virs 1300°C, piemé&ram,
apdedzinot homogenizétus ekvimolarus DCPA un CaCO3; daudzumus sausa gaisa vai
slapekla atmosfera. DCPA var aizvietot ar amonija fosfatiem. Sim reakcijam ir
janotiek sausa atmosfeéra, vakuuma vai atri dzes€jot reakcijas maistijumu, lai noverstu
tdens klatbtitni un HAp veidosanos. TTCP nav loti stabils tidens $kidumos: tas 1énam
hidroliz€jas par HAp un Ca(OH),, tadé] tas nav sastopams biologiska sisteéma.
Medicina TTCP biezi tiek izmantots dazadu paScietgjoSu kalcija fosfata cementu
pagatavosanai, tom&r biomaterialu tirgii nav pieejams neviens komercials kaulu

aizvietosanas produkts, kas saturétu tikai TTCP [4, 17].
1.3. Kalcija fosfatu biokeramika

Diemzel 1lidz pat misdienam visi méginajumi  sintez&t kaulu
aizvietotajmaterialus kliniskajam pielietojumam ar tadam raksturigam ipasibam ka
fiziologiska tolerance, biosaderiba un ilglaiciga stabilitate ir guvusi relativus
panakumus, ja salidzinam Sos materialus ar dabigu kaula struktiiru, kas ir kompleksa
un komplicéta. Kaulus var uzskatit par porainiem kompozitmaterialiem — kaula argjo
slani veido kortikalo vai kompakto kaulaudu slanis, kas parklaj ieks€jo spongiozo vai
trabekularo kaulaudu poraino tiklvieda struktiiru (porainiba ~ 75-95%,) [3, 4]).

No biomaterialiem izgatavoto implantu patsvars pasaules medicinas praksé
pédgjos 10 gados ir ievérojami pieaudzis. Biokeramiku izmanto traumatologija un
ortopédija, sejas zoklu kirurgija, otorinolaringologija - kaulu defektu arstéSanai,
stomatologija - zobu saknu metala implantatu bioaktivu parklajumu iegti$anai un
zobarstniecibas profilaktisku materialu razoSanai. SeviSki strauja ir bioaktivu
biomaterialu attistiba, tos izmanto ne tikai ka implantmaterialus, bet arT ka implantu/
audu fiksacijas paatrinatajus, pamatnes (angl. - scaffold) Stinu audzeSanai un zalu

deponésanas ierices [7, 8, 15, 17].
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Kalcija fosfatu biokeramika ir bioaktiva keramika, kas nodroSina specifisku
biologisko reakciju uz robezvirsmas, veidojot biologiski funkcionalu saisti starp
implantmaterialu un cietajiem audiem. ST biologiska saiste ir veidota no biologiski
aktiva hidroksilkarbonata apatita slana. ST apatita veidoanas, kas lidziga kaula
biologiskam apatitam, ir saistita ar kalcija un fosfora jonu izdaliSanos no
biokeramikas virsmas. Apatita slanis savieno jonu saiteém saistito biokeramiku ar
organiskam sait€m saistitos cietos audus — kaulus [7, 8].

CaP biokeramiku plaSi pielieto ka kaulu implantmaterialus, keramiskos
implantparklajumus, zalu piegades sist€émas un pamatnes audu inZzenierija, jo ta ir
lidziga kaulaudu neorganiskai dalai, relativi viegli izgatavojama un nodroSina labu
Stinu piesaisti. CaP biokeramikas biosaderiba, droSiba, prognoz€jama uzvediba
kermeni, neierobezota pieejamiba, zema pacientu saslimstiba p&c implantacijas un
izmaksu ekonomiska efektivitate nodroSina nozimigu priekSrocibu par auto- un
alotransplantatiem, ka ar1 sekmé So materialu izvéles priekSrocibas rekonstruktivaja
kirurgija, ortopédija, stomatologija, Zoklu un galvaskausa kirurgija, mugurkaula un

neirokirurgija (1.3.1. att.) [40].

Galvaskausa kaulu dalu aizpildisana
Galvaskausa defektu aizpildizana
Deninu kaulu aizvietosana
Vaigu kaulu aizvietosana
Acu dobumu kaulu aizvietosana
Palkausalkaululcranioplastija

i

Aungszokla kaula aizpildisanapéc
osteotomijasun zobu elcstrakcijas

Periodontalo kabatu aizpildifana

Zoba saknes dobuma aizpildifana

1.3.1. att. CaP biokeramikas pielietojums mutes, sejas un zoklu kirurgija [32]
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Mutes, sejas un zoklu kirurgija CaP biokeramiku izmanto vairak ka 25 gadus
[3]. Ieverojot, ka CaP biokeramikai ir diezgan vajas mehaniskas 1pasibas, to parsvara
izmanto vietds ar zemu biomehanisko slodzi keramisko granulu veida ka kaulu
pildviela, parklajumu veida uz implantu virsmas, porainu bloku vai pamatnu veida
[40]. Viena no izplatitakajam procediiram ir zokla kaula palielinaSana zobu implantu
ievietoSanai, izmantojot CaP biokeramiskas granulas [32].

Galvenokart CaP biokeramika ir veidota no tadiem CaP savienojumiem, ka
HAp, B-TCP un/vai divfazu CaP (BCP - biphasic calcium phosphates), kas ir HAp +
B-TCP, HAp + o-TCP maisijums. BCP pielietoSanas koncepcija pamatojas uz
optimalu lidzsvaru starp stabilo HAp fazi un skistoSo a- vai B-TCP fazi. Jo augstaka
a- vai B-TCP savienojuma biodegradacijas sp&ja, jo augstaka BCP reaktivitate
organisma, kas pieaug lidz ar TCP/HAp attiecibas palielinasanos. Tadgjadi BCP
biokeramikas in vivo bioresorbciju var kontrolét ar fazu sastavu taja.

Resorbgjosa CaP biokeramika - B-TCP sadalas pakapeniski noteikta laika
perioda un tiek aizvietota ar pacienta cietajiem audiem. Tada biokeramika ir optimals
risindjums, ja ir prasibas péc Istermina kaulaudu stiprinaSanas [3]. Pamatnosacijums
tadas biokeramikas pielietoSanai ir saglabat stipribu un stabilitati uz robezvirsmas
starp implantu un kaulaudiem sadaliSanas un aizvietoSanas perioda ar pacienta
kaulaudiem, ka ari saskanots resorbcijas atrums ar kaulaudu atjaunoSanas atrumu.
Resorbgjosa B-TCP biokeramika sastav tikai no metaboliskam procesam atbilstosam
vielam. Tada veida biokeramiku bieZi izmanto zalu piegades sistému matricu izveidei
vai periodontalu kaulaudu defektu rekonstrukcijai. B-TCP biokeramikas resorbciju vai
biodegradaciju izraisa materiala fizikalkimiska SkiSana, fizikala S§kidinasana vai
materiala fagocitoze [2, 4, 7, 8].

Bitiski ir izprast BCP biokeramikas fizikalkimiskas pasibas, kas ietekmé cieto
audu veidoSanas laiku, progresu un dabu. Pie kam jaunu kaulaudu viesoSanas atrums
un veids ir atkarigs no pacienta vecuma, biologiskas sistémas apstakliem, pacienta
vielmainas un dzives veida, rekonstrukcijai paklautas anatomiskas vietas, ka ar1 kaula
defekta lieluma. Dazadas vietas cilvéka skeleta uzrada atskirigas funkcionalas slodzes,
kaulu blivumu un vaskularizacijas pakapi. Sie nosacTjumi liela méra ietekmé BCP
biokeramikas degradacijas atrumu, ka arT kop&jo kaulaudu regeneracijas procesu [7,
8].

CaP sakepSanas procesam ir nozimiga loma, lai ieglitu biokeramiku ar

velamajam 1pasibam. CaP sakepSanas laika notiek virkne dazadu procesu. Pirmkart,

46



mitrums, viegli gaistoSi savienojumi, kas palikusi no sint€zes procesa (amonjaks,
nitrati, citi organiskie savienojumi) termiskas apstrades procesa izdeg un izdalas ka
gazveida produkti. Otrkart, pulveris sablivgjas, radot materiala sarukumu. Treskart, $ts
kimiskas izmainas ir saistitas ar vienlaicigu kristalu izmé&ra pieaugumu un patngja
virsmas laukuma samazinaSanos. Ceturtkart, notiek visu skabo kalcija fosfatu kimiska
sadaliSanas un transformacija uz citiem CaP (pieméram, 2HPO42' — P2074' + H,0)
[6]. SakepsSanas procesa temperatiira un ilgums ietekmé CaP biokeramikas 1paSibas
(blivums, porainiba, graudu izmérs, kimiskais sastavs, stipriba), kas korele ar
sakepSanas reZima parametriem [41]. SakepSana zem 1000° izraisa sakotngjo dalinu
apvienoSanos, ar nelielu sablivéSanos, ka ari ar ieveérojamu virsmas laukuma vai
porainibas samazinasanos. SablivéSanas pakape ir atkariga no sakepSanas
temperatiiras, bet jonu difuizijas procesa norisi regulé ar sakepSanas procesa ilgumu
[41]. Parasti CaP biokeramiku termiski apstrada 1000-1200°C diapazona. Apstrade
augstaka temperatira var novest pie parspiléti lielu graudu augSanas un fazu
sadaliSanas (pieméram, HAp faze ir nestabila ~ 1250-1300°C) [6, 22]. Ir zinams, ka
HAp sadaliSanas temperatiira ir funkcija no udens tvaika parciala spiediena.
Augsttemperatiiras apstrade vakuuma noved pie atrakas fazes sadaliSanas, bet
apstrade pie augsta tidens parciala spiediena aizkavé sadaliSanos. No otras puses,
tdens klatbiitne sakepSanas atmosféra kavé HAp sablivéSanos un paatrina graudu
augSanu [42].

CaP biokeramikas mikroporainiba (poru izmérs < 10 pm) definéta péc materiala
tilpuma, kas impregnéts ar biologiskiem skidrumiem [6, 43]. Mikroporainiba ir
atkariga no sakepSanas procesa, bet poru izmérs ir atkarigs no fazu sastava, termiska
cikla un sakepSanas laika. Mikroporainiba nodroSina lielaku virsmas laukumu
proteinu adsorbcijai un paaugstina jonu skiSanu. Jo augstaka sakepSanas temperatiira,
jo zemaka mikroporainiba un biokeramikas Tpatn&jais virsmas laukums. Proti, HAp
biokeramikai, kas apdedzinata 1200°C, ir ievérojami zemaka mikroporainiba un
butiskas kristalu izméra izmainas salidzinot ar biokeramiku apdedzinatu 1050°C
(1.3.2. att.) [6].

In vivo pétijumi apliecinaja, ka pieaugot CaP biokeramikas Ipatn&jam virsmas
laukumam un poru tilpumam, paatrinas biologiska apatita nogulsné$anas uz CaP
biokeramikas implanta virsmas, tad€jadi paaugstinot kaulaudu veidoSanas

bioaktivitati [6].
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1.3.2. att. HAp biokeramikas SEM mikrofotografijas péc apdedzinasanas
a) 1050°C; b) 1200°C

1.3.1. Hidroksilapatita/B-trikalcija fosfata biokeramikas sistéma

Divfazu CaP biokeramika — BCP, kas sastav no stabilas fazes HAp un
resorb&josas fazes B-TCP dazadas attiecibas uzrada bitisku priekSrocibu citu CaP
biokeramikas materialu vidd, t.i., iesp&u kontrol€t bioaktivitati un Iidzsvaru starp
resorbciju/Skidibu dzivaja organisma, kas garanté biokeramikas stabilitati kaula
ieaugSanas procesa stimuléSanas laika [7, 44]. HAp/B-TCP attieciba tiesa veida
ietekmé BCP materiala reaktivitati, parasti, jo zemaka attieciba, jo augstaka
reaktivitate (izteikta in vitro ka skidibas pakape skabes buferskiduma pétijumos) [44].
Tomér reaktivitate ir atkariga ari no BCP biokeramikas dalinu izméra, mikro- un
makroporainibas, kas savukart atkariga no apdedzinaSanas temperatiras un
izturéSanas laika, ka ar7 citiem apstrades posmiem [44]. Atkariba no stabilas fazes un
Skistosas fazes attiecibas, ir iesp&jams iegiit BCP biokeramiku, kuru var izmantot lielu
kaulu defektu nov@rSanai, slodzi nesoSas vietas un pielagotas formas implantu
izgatavoSanai, kas saglaba savu formu ilgu laika periodu [40].

HAp — B-TCP (BCP) biokeramiku ir iesp&jams iegt:

a)mehaniski samaisot noteiktas attiecibas HAp un -TCP;
b)termiski apstradajot CDHAp (1.50 < Ca/P < 1.667), kas iegiits ar Skiduma
kimiskas nogulsnésanas metodi, temperatiira virs 700°C [7, 44, 45, 46].
Izveloties starp abam metodém, priekSroka tiek dota peéd€jai metodei, jo ta nodroSina
abu fazu samaisiSanos kristalitu limeni, lidz ar to art HAp un B-TCP graudu
homogenu izkliedi biokeramikas tilpuma [7, 44, 46].

BCP biokeramikas iegiiSana ar vari€jamu fazu attiecibu no sintezéta (ar skiduma

kimisko nogulsnéSanas metodi) CDHAp pulvera ir liela méra atkariga no sintézes

apstakliem (sintézes pH un temperatiiras), kas ietekme sint€zes nogulsnu Ca/P molaro
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attiecibu un Iidz ar to arT fazu kompoziciju péc augsttemperatiiras apstrades [7, 46].
Balstoties uz Raynaud pétijumu [47], BCP biokeramikas HAp/B-TCP fazu
kompozicijas atkariba no pulvera Ca/P molaras attiecibas apkopota 1.3.1. tabula.
Janem veéra, ka BCP biokeramika ar vienadu HAp/B-TCP fazu attiecibu var
uzradit krasi atSkirigas Skidibas 1paSibas [44]. Tas izskaidrojams ar atSkirigu kristalitu
izm@eru, ka arT materiala miko- un makroporainibu. Sie parametri var ietekmét 8kidibas
pakapi gan in vitro, gan in vivo: jo lielaka porainiba un mazaks kristalitu izmers, jo

augstaka BCP biokeramikas skidibas pakape [44].

1.3.1. tabula

BCP biokeramikas fazu sastava atkariba no CDHAp pulvera Ca/P molaras attiecibas

Ca/P HAp/B-TCP fazu attieciba 1000°C
molara attieciba (masas %)

1,511 + 0,001 93% B-TCP + 7% HAp
1,535 + 0,004 78% B-TCP + 22% HAp
1,631 + 0,004 80% HAp +20% B-TCP
1,643 + 0,003 87% HAp + 13% B-TCP
1,655 + 0,002 93,5% HAp + 6,5% B-TCP
1,663 + 0,001 98% HAp + 2% B-TCP
1,667 = 0,005 >99,5% HAp

1.4. Sintétisko kalcija fosfatu iegiSanas tehnologijas

Parasti apatitu, ka ar1 citu CaP iegiiSana notiek daudz skistoSakas fazes —
metastabila fosfata transformacijas rezultata Skiduma. Dazadu biomaterialu joma
izmantojamu CaP galvenas iegiiSanas metodes apkopotas 1.4.1. tabula [17].

1.4.1. tabula

Kalcija fosfatu galvenas iegtiSanas metodes

Kalcija fosfats  Galvenas iegtiSanas metodes

- Ca(OH), titrésana ar H3;POy;

HA - [HPO4*] $kiduma pilienveida pievienosana [Ca']
P
Skidumam, pH > 9;

- citu CaP hidrolize;
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- Ca(Ac), pilienveida pievienosana [HPO,*/H,PO, ]

OoCP . .
Skidumiem pie 60°C, pH 5;

- CaCOj; un DCPD cietvielu reakcija 900°C;
p-TCP : .

- CDHADp termiska konversija;
a-TCP - B-TCP augsttemperaturas apstrade 1300°C;
ACP - [Ca*'] un [HPO,*] $kidumu atra samaisisana;
MCPM - H3POqtitréSana ar Ca(OH); stipri skaba vidg;
MCPA - MCPM augsttemperatiiras apstrade T > 100°C;

- [Ca®"] $kiduma pilienveida pievienosana [HPO,”]
DCPD

Skidumam, 60°C, pH 4;
TTCP - DCPD cietvielu reakcija ar CaCOs;
CDHAp ACP vai a-TCP hidrolize.

Nozimigakie kalcija fosfatu klases parstavji, kuri joprojam tiek plasi pé&titi un
izmantoti medicina, ir HAp un B-TCP. Eksperimentalaja darba kalcija fosfati (HAp,
B-TCP, BCP) sintezgti ar Skiduma kimisko nogulsn€Sanas metodi un tadg] literatiiras
apskata detalizeétak aprakstita §T metode.

Pedgjos 20-30 gados ir veikta ievérojama un plasa CaP iegiiSanas metoZu
petnieciba. P&dgja piecgadé péetniecibas darbs ir veltits ,klasisko” metozu
optimiz€Sanai, kuras ir pielietojamas CaP iegtiSanai komercialiem nolikiem, ka ar1
jaunu, alternativu tehnologiju izstradei. Sis apjomigais un nepartrauktais zinatniskais
darbs ir saistits ar pieprasijumu pec CaP materialiem ar noteiktam, uzlabotam
1paSibam specialam mediciniskam pielietojumam, kas liela méra ir atkarigas ne tikai
no sintézes metodes, bet arT no noteiktas metodes tehnologiskajiem parametriem.

Sintezetajiem CaP pulveriem ir jaatbilst noteiktam ipasibam: kimiskajam
sastavam un struktiiras parametriem: stehiometrijai, morfologijai, kristaliskuma
pakapei, Tpatngjam virsmas laukumam, dalipu izméram u.c. Sie parametri batiski
ietekmé gala materiala — biokeramikas 1pasibas: fazu sastavu, blivumu, termisko
stabilitati, mikrostruktiru, mehaniskas pasibas péc termiskas apstrades un Iidz ar to
ar1 kvalitati — Stinu atbildes reakciju organisma.

Zinatnieku meérkis joprojam paliek nemainigs, iegit tadu kaulu
aizvietotajmaterialu, kura kimiskas, biomehaniskas, fizikalas, biologiskas Tpasibas péc

iesp€jas vairak atbilstu dabiga kaula 1pasibam.

50



1.4.1.Kalcija fosfatu iegtiSana no dabigiem prekursoriem

Kalcija fosfatus var iegiit, izmantojot gan sint€tiskas izejvielas, gan biogénus
materialus, kas sastopami daba. Galvenokart, literatlira ir pieejami dati par HAp, kas
iegits no dabigiem avotiem, tadiem ka koralliem, juras gliemezvakiem, olu
Caumalam, sépijas ¢aulam, dabiga gipsa, kalcita un liellopu kaula.

Gliemezvaki un koralli satur 94% CaCO; un 4% organiskas vielas, ka ari
nelielos daudzumos citus oksidus (0.696% SiO,, 0.649% MgO, 0.419% Al,0Os, 0.33%
SrO, 0.204% P,0s, 0.984% Na,O, 0.724% SOs), kas péc hidrotermiskas
transformacijas paliek HAp kristaliskaja struktiira, veidojot kaulam lidzigu kimisko
sastavu [7, 8].

HAp iegiisana no dabiga aragonita (CaCOj; polimorfa modifikacija), izmantojot
hidrotermisko transformaciju, ir pazistama kops 70. gadiem, kad no Klusa okeana
koralliem tika iegtitas HAp 3-dimensiju pamatnes ar mineraliz€tam kaulam lidzigu

biomimétisku struktiiru. Sis metodes pamata ir sekojosa reakcija:
10CaCOs + 6(NH4),HPO4 + 2H,0 — Cao(PO4)s(OH), + 6(NH4),COs + 4H,CO5; (2)

Vel viena iespgja ir izmantot dabigos CaCOs prekursorus CaO iegiiSanai, kas
savukart ir viena no popularakajam izejvielam HAp iegtSanai péc Skiduma kimiskas
nogulsnéSanas metodes. Lai iegltu CaO, Sos dabigos prekursorus apdedzina virs

1000°C, lai likvid€tu organisko dalu [39].
1.4.2. Hidroksilapatita sint€zes metodes

HAp vairakas desmitgades ir Joti plasi pielietots CaP biomaterials
medicina, lidz ar to izstradats pla§s HAp sintézu klasts, izmantojot dazadus reagentus
(1.4.2.tab.) [4,6,7, 8,9, 10].

1.4.2. tabula
Plasak pielietotas HAp sint€zes reakcijas

A. Sausas kimiskas metodes reakcijas:

1. 3Ca3(PO4), + CaO + H,O — Ca;o(PO4)s(OH)2

2. 3CayP,07 + 4CaCO;3 + H,O — Ca;¢(PO4)s(OH), +4CO;
3. CaHPO4 + 4CaCO3; — Ca;¢(PO4)s(OH), + 2H,0 + 4CO,

B. Skiduma kimiskas metodes reakcijas:

1. 12C3C12 + 8H3PO4 + 2H20 — Calo(PO4)6(OH)2 + 2C3,HPO4 + 24HCI1
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2. 10Ca(NO3); + 6KH,PO4 + 2H,0 — Cajo(PO4)s(OH), + 6KNO3 + 14HNO3

3. 10Ca(OH); + 6H3PO4 — Ca;o(PO4)s(OH), + 18H,0

4. 10Ca(NOs), + 6(NH4),HPO, + 8NH4OH — Ca;o(PO4)s(OH), + 20NH4NO; +
6H,0O

5. 10Ca(CH3COO); + 6(NH4)HPOs + 8NH; + H,O — Ca;o(PO4)s(OH), +
20CH3COONH4

6. 10CaCl, + 6(NH4),HPO,4 + SNH4OH — Ca;o(PO4)s(OH), + 20NH4Cl + 6H,0

C. Hidrotermiskas reakcijas

1. 10CaHPO42H,0 — Ca;¢(PO4)s(OH), + 4H3PO4

2. 10CaHPO4 + 2H,0 — Ca;¢(PO4)s(OH), + 4H3PO4

Ieverojot, ka visi apatiti (CDHAp, HAp un FAp) ir vaji $kistosi savienojumi,
vienkarsi samaisot kalciju un fosfatu saturoSus skidumus pie pH > 7, rodas parsatinats
Skidums, no kura strauji nogulsngjas milzigs skaits loti smalku kristalu, sakotngji tie ir
ACP kristali, kuri rekristaliz€jas par apatita kristaliem. Nogulsnéta apatita
nanokristalu izméri nedaudz pieaug Ostvalda nobriedinaSanas procesa laika, kas
notiek varot vai nogatavinot ,mates Skiduma” (apatita suspensija pe&c sint€zes)
apkartgja gaisa atmosfera. Péc nogul$nu filtrésanas CDHAp apdedzina virs 700°C, lai
tegiitu kristalisku, stehiometrisku HAp. Tiesi tadel nanoizme&ra un/vai nanokristalisku
apatitu iegiSana nav probléma un ir zinama jau daudzus gadus, jo visi nogulsnétie
apatiti parsvara ir nanoizméra [4, 6, 9, 10].

Sintétiskais HAp ir biologiska nanokristaliska apatita prototips, tadéjadi ped&jos
5 gadus plasi pétitas sint€tiska nanoizméra un/vai nanokristaliska HAp pulvera
iegliSanas metodes. NanoHAp sint€zes metodes ietver kimisku nogulsnéSanu ar
sekojosu ZaveéSanu izsmidzinot vai realiz€jot hidrotermisko apstradi, sola-g€la metodi,
mikroemulsijas metodi, nogulsnéSanu no kompleksa skiduma ar sekojoSu mikrovilnu
karsésanu, Skiduma kimisko metodi ar sekojoSu zavéSanu sasald€jot, mehanokimisko
un hidrotermisko sintézi, ka ar1 elektronogulsnéSanas metodi, lidzgulsné$anas metodi,
malSanu bumbu dzirnavas, kaulu vibromalSanu, radiofrekvences indukcijas plazmu,
elektrokristalizaciju, mikrovilpu apstradi, citu kalcija fosfatu hidrolizi un citas
metodes, ar kuram var iegiit dazadas formas un izméra nanodalinas. Galvenokart
apatita nanodalinu forma, izmers un 1patnéjais virsmas laukums ir atkarigs no sintézes

reakcijas temperatiiras un izejvielu pievienosanas atruma [4, 6, 9, 10].
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1.4.3. Skiduma kimiskas nogulsné$anas metode

NogulsnéSanas procesa mehanisms.

NogulsnéSana ir vaji SkistoSu vielu kristalizacija [48]. NogulsngSanas procesa
petijumus un kontroli apgriitina ta norise, jo tas ietver vienlaicigu un strauju primaro
procesu virkni sekundaro procesu klatbatné. Primarie procesi ietver reagentu
maisiSanu makro, mikro un molekularaja limeni, ka ar1 kimisku reakciju, nukleaciju
un dalinu augSanu [48]. Sekundarie procesi ir nogatavinaSana (Ostvalda
nobriedinaSana — Ostwald ripening), rekristalizacija, koagulacija, aglomeracija [49,
50].

NogulsnéSana ir process, kurd ir svarigi gan kristalizacijas, gan reakcijas
aspekts. Kristalizacija Skidumos ir stavokla maina no Skidras fazes uz cietu fazi, t.i.,
kristaliem ar regularu un organizétu struktiru. Kristalizacijas virzitajspeéks un
nozimigakais parametrs ir parsatindgjums. Parsatindjums nogulsnéSanas procesa
veidojas kimiskas reakcijas rezultata starp diviem SkistoSiem komponentiem, rezultata
veidojot mazak skistosu produktu, kas kristaliz&jas [48, 49, 50].

Reagenti, kurus izmanto nogulsné$anas reakcija, var biit molekulas vai joni.
Reagenti var izveidot $kistoSas molekulas, kuras péc tam kliist cietas vai vaji Skistosa
viela, kas uzreiz nogulsngjas. Jebkura gadijuma reakcija un kristalizacija notiek
vienlaicigi un ir janem veéra gan reakcijas, gan kristalizacijas kinétika [49].

NogulsnéSanas procesa sasniegta loti augsta parsatindjuma pakape, kas izraisa
augstu nukleacijas kinétiku, bet kristalu augSana ir loti vaja, rezultata veidojot mazas
dalinas nano- vai mikrometru izméra [49].

Nukleacijas procesam atbilst jaunu dalinu paradiSanas. Ir iesp&ami vairaki
nukleacijas mehanismi atkariba no parsatinajuma pakapes kimiskaja reaktora.
Homogenai primarajai nukleacijai atbilst kristalizacijas centru paradiSanas tieSi
var but putekli suspensija vai uz reaktora dalam. Virsmas sekundaras nukleacijas
(patiesa sekundara nukleacija ) gadijuma kristalizacijas centri veidojas uz jau esoSu
dalinu virsmas. Kontakta sekundara nukleacija tiek ierosinata ar nogulsnétas vielas
dalinam [48].

NogulsnéSanas procesa ierosmes laiks ir atkarigs no maisiSanas kingétikas,

kimiskas reakcijas kinétikas, nukleacijas atruma un izveidoto dalinu augSanas atruma.
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1.4.1. att€éla paradita nogulsnéSanas procesa mehanisma attistiba atkariba no

nogulsnésanas laika.
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1.4.1. att. Nogulsn&€Sanas procesa mehanisma attistiba atkariba no

nogulsnésanas laika [50]

Aglomeracijas process ir kristalu salipSana, veidojot lielakas dalinas.
Kristalizacijas procesa laika var nove€rot gan aglomeraciju, gan agregaciju.
Aglomeracijas process norit pakapeniski: 1) divu dalinpu saskarsme; 2) pietiekams
laika posms, kura divas dalinas atrodas viena otrai blakus; 3) divu dalinu salipSana
parsatinajuma laika [48, 49].

NogulsnéSanas procesa pirmreiz€ju izstradi vélama produkta iegtiSanai biezi
veic maza tilpuma laboratorijas trauka ar maisitaju. Nogulsn€Sanas parametru (pH,
temperatiira, koncentracija, maisiSanas atrums, nobriedinaSanas laiks wu.c.)
sistematiskas variacijas tiek veiktas ar mérki, lai atrastu optimiz€tu parametru
kopumu, kas ir dargs process. MerogoSanas krit€riji, lai parnestu optimizetus
laboratorijas parametrus uz razoSanas mérogu, joprojam ir nenoteikti [48]. Tiesi tadel

nogulsnéSanas process joprojam tiek aktivi pétits dazadas zinatnes disciplinas.
1.4.4.Kalcija fosfatu nogulsnésana

Parsatinatos $kidumos atkariba no sist€émas pH un temperatiiras, ka ar reagentu
sakotngjas koncentracijas ir iesp&jams izgulsnét dazadas CaP fazes. Parasti CaP

veidosanas Skidumos ir atkariga no reagentu stehiometrijas un $kiduma pH kontakta
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ar cietam vielam. Ta faze, kura rezultata tiks izgulsnéta bis termodinamiski
visstabilaka faze, CaP gadijuma ta parasti ir HAp faze. Saskana ar Ostvalda likumu
primaras vai spontana nukleacijas procesa neveidojas termodinamiski visstabilaka
faze, bet gan termodinamiski visnestabilaka faze, ta saucama ,,prekursora faze”, kurai
ir augstaka Skidiba ka stabilai fazei [51]. P&c tam §1 prekursora faze rekristalizéjas par
termodinamiski visstabilako fazi, pieméram, HAp, attiecigaja nogulsné€sanas sistema.
Atkariba no sinté€zes — nogulsnéSanas apstakliem, prekursora faze var biit: DCPD
(CaHPO4-2H,0), OCP (Cag(HPO4)2(PO4)s-5H,0), ACP (Ca,Hy(POs).-nH,0). Pie pH
> 9 ACP transforméjas par HAp, bet pie pH 7 — 9 transformacija notiek sekojosa
seciba: ACP — OCP — HAp, pie kam fazu parvérSanas atrums ir atkarigs no
temperatiiras un sintézes suspensijas pH [8, 10].

Skiduma kimisko metozu prieks$rociba ir iesp&ja iegiit kimiski aktivaku un
reagétsp&jigaku HAp pulveri ar mazam dalipam un lielu virsmas laukumu, ka ari §is
metodes ir salidzinos$i vienkarSas un ar ekonomiskam izmaksam, ka arT piemérotas
sint€zes produkta iegiisanai lielos daudzumos. Galvenas skiduma kimisko metozu
probléma ir noteiktu kalcija fosfatu fazu sint€ze un reproducésanas iesp&ja. Galvena
problémas rodas neprecizas tehnologisko parametru kontroles rezultata, tas ietekmée
nogulsnésanu, reakcijas vides pH, temperattru, reagentu Ca/P molaro attiecibu u.c.

[15].
1.4.5. Hidroksilapatita iegtiSana ar Skiduma kimiskas nogulsnéSanas metodi

Kimiska nogulsnéSana no $kidumiem ir viena no plasak pielietotajam metodém
kalcija fosfatu, galvenokart HAp, iegtiSanai [15].
Divas pazistamakas metodes HAp nogulsnéSanai ir atklajusi zinatnieki
Rathje 1939.gada, ka ar1 Hayek un Newesely 1963.gada [8, 52]. Hayek un Newesely
metodes pamata ir reakcija B4 (1.4.2. tab.), ta saucama “apmainas metode”. So
metodi velak attistija Jarcho ar zinatnieku grupu (1976.g.) [8, 53]. “Apmainas
metode” ir dargaka un sarezgitaka par metodi, kuras pamata ir reakcija B3 (1.4.2.
tab.), bet ar to ir iesp&jams iegit augstas kvalitates HAp produktu. So apsvérumu dél
metodi visbiezak izmanto HAp pétnieciba, bet reti - komercialiem nolikiem.
Rathje reakcija [54] pamatojas uz fosforskabes pilienveida pievienoSanu kalcija
hidroksida suspensijai to nepartraukti maisot, saskana ar reakciju B3 (1.4.2. tab.).

Velak So metodi attistija zinatnieki Akao, Tagai un Aoki (1980.g.) [8, 55, 57] un
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Osaka ar zinatnieku grupu (1991.g.) [58]. Biezi vien §1 metode tiek saukta par
,,skabes-bdzes” metodi, jo ietver neitralizacijas reakciju starp dzeéstiem kalkiem un
fosforskabi pie pH > 9.5. Ta ir visvairak pielietota metode HAp sint€zei komercialiem
nolikiem, jo reagentu izmaksas ir relativi zemas [44].

Jaatzim€, ka 20.gs. 70.gadu sakuma pie HAp attistibas komercializéSanas
vienlaicigi, bet neatkarigi stradaja tris zinatnieku grupas: Jarcho ar zinatnieku grupu
ASV, deGroot ar zinatnieku grupu un Denissen Eiropa, ka arm Aoki ar zinatnieku
grupu Japana [3, 8].

Bitiski ir tas, ka ar So metodi iegiita produkta kvalitate ir liela méra atkariga no
izejvielam, kas tiek pielietotas sint€zé. Analiz€jot pieejamo literatiiru, tomér bija
sarezgiti atrast konkrétus pétijumus par izejvielu ietekmi uz produkta ipasibam. Sis
secinajums pamatots ar veiktajiem petijumiem eksperimentalaja dala. Vienigi Bernard
ar lidzautoriem konstat€ja [59], ka HAp iegtiSanu ar So metodi apgriitina CaO sastava
esoSais Mg, kas sekmé nestehiometriska HAp veidoSanos sintézes laika, kur§ sadalas
p&c augsttemperatiras apstrades.

Pétijumi, kas veikti $1s metodes ietvaros, norada, ka tehnologiskie parametri:
reagentu koncentracija un pievieno$anas atrums, maisisanas atrums un veids, sintézes
beigu pH un temperatiira sintézes laika, reakcijas laiks, sint€zes vide, suspensijas
nobriedinaSanas laiks, var loti butiski ietekmét iegiita produkta 1paSibas (fazu un
kimisko sastavu, kristaliskuma pakapi, kristalitu izméru, morfologiju, dalinu lieluma
sadalfjumu, virsmas laukumu un blivumu) [44]. Nobriedinasanas laiks var bitiski
ietekmét kristaliskuma pakapi un sakepSanas procesu, bet izejvielu paSibas blivas
biokeramikas iegiiSanai ir saistitas ar produkta mehaniskajam ipasibam. Tadel, lai
legiitu velamo CaP fazi péc augsttemperatiras apstrades (HAp, B-TCP), ir
nepiecieSams ripigi kontrolét sintézes tehnologiskos parametrus.

Kopuma HAp pulverim, kas biitu piemérots biokeramikas iegiiSanai, ir jaatbilst
sekojosam prasibam:

I)Pulvera fazu sastavam ir janodro$ina v€lamais biokeramikas fazu sastavs péc
augsttemperatiras apstrades;

2)Pulverim jasatur smalkas dalinas un tadgjadi janodrosina liels Tpatngjais virsmas
laukums;

3)Pulverim jabut ar noteiktu strukturalo organizaciju (noteikta attieciba starp
dazada izme@ra aglomeratiem);

4)Kristalitiem, kas satur pulvera dalinas, ir jabiit ar izteikti defektivu strukturu.
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Pedgjas tris prasibas attiecinamas uz sakepSanas procesu, kas nodroSina
biokeramikas kvalitati raksturojoSas Ipasibas [60].

Ideja par dazadu jonu ieklausanu Skiduma kristalizacijas laika ir rosinajusi
zinatniekus izpétit kimisku grupu un elementu (fluorids, karbonats, magnijs, cinks,
silicijs, dzelzs, stroncijs u.c.) icklausanu HAp kristalrezgi, kas ir kaulu vai emaljas
sastava. Tada veida HAp modifikacija tiek izmantota, lai noregulétu tadas HAp
pasibas ka skidibu, mehanisko izturibu un saistiSanas sp&ju ar kaulaudiem, pieméram,
(Ca®) jonu aizvietoSana ar (Mg2+) vai (Sr*) joniem var paaugstinat apatita Skidibas
pakapi. No otras puses, iegiitajam sint€zes produktam nepiecieSams kontrolét
pielaujamo vai optimalo piemaisijumu daudzumu. Jaatzime, ka HAp piemaisijumu
daudzums miljonajas dalas nevarétu butiski ietekm&t materiala vispargjo biosaderibu
organisma [61]. PiemaisTjumu daudzums komerciali pieejamos HAp pulveros noradits
1.4.3. tabula.

1.4.3. tabula

Piemaisijumu daudzums komercialos HAp pulveros

Elementu koncentracija

Mikroelements
(mg/kg)

Al 100-1000
Cu 1-10

Fe 100-1000
Ge 10-100
Mg 1000-2000
Mn 100-1000
Na 1000-3000
Pb 1-10

Si 100-1000
Ti 30-1000
7n 10-100

1.5. Skiduma kimiskas nogulsnésanas metodes tehnologisko parametru ietekme

uz kalcija fosfatu ipasibam

Nemot veéra, ka darba eksperimentalaja dala CaP sintézei izvéleta Skiduma
kimiska nogulsnéSanas metode péc Rathje reakcijas, $aja nodala analizéta sint€zes

tehnologisko parametru ietekme uz HAp galaprodukta tpasibam.
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Kivrak un Tas eksperimentalaja darba konstatéts, ka augstaka sint€zes
temperatira veidojas HAp faze, kas izskaidrojams ar HAp fazes skidibas
palielinasanos zemaka temperatiira [62].

Seckler ar lidzautoriem izpétija, ka ilgaks reagentu pievienoSanas laiks
nodroSina HAp iegtiSanu ar augstaku kristaliskuma pakapi [63]. Sintézes pH ietekmé
kristaliskuma pakapi un kristalu izmé&ru. Augstaka kristaliskuma pakape un nano
izméra kristali veidojas pie augstakam pH vértibam (8.5-9).

Rodriguez-Lorenzo un Vallet-Regi izpétija, ka reagentu koncentracija neuzrada
butisku ietekmi uz iegita HAp pulvera ipasibam [64]. Paaugstinot sintezes
temperatiiru, samazinas XRD maksimumu platumi un dalipu virsmas laukums,
savukart pagarinot sint€zes reakcijas laiku, paaugstinas produkta Ca/P molara
attieciba, ka arT veidojas lielaki kristali. Pretgji [63] avota datiem, pie zemakas pH
vertibas veidojas pulveri ar zemaku Ca/P molaro attiecibu un mazaku kristalu izméru.

Liu ar Iidzautoriem konstat€ja, ka paaugstinata sintézes temperattira virs 35°C
paatrina HA veidoSanos [65], ka ari temperatiira bitiski ietekmé HAp morfologiju,
piem@ram, 15°C dalinu izm@rs mazaks par 10 nm, 60°C dalipu izmé&rs ~ 100 nm.

Torrent-Burgues un Rodriguez-Clemente noskaidroja, ka reagentu (CaCl,,
KH,PO,) pievienoSanas seciba ietekmé produkta iznakumu un ta Ca/P molaro
attiecibu, ka arT produkta kristaliskuma pakapi [66]. Savukart reagentu pievienoSanas
atrums neietekmé iegiita HAp stehiometriju un kristaliskuma pakapi.

Kim ar Ilidzautoriem, pret§ji [64] avota datiem, secindja, ka relativa
kristaliskuma pakape ir atkariga no (OH") jonu koncentracijas. Relativa kristaliskuma
pakape samazinas, ja (OH") jonu koncentracija paaugstinas. Kristalu izmérs ir atkarigs
no (OH") jonu koncentracijas. Lidz ar (OH") jonu koncentracijas paaugstinasanos,
seko pH paaugstindsanas un kristalu izméru samazinaSanas. Tas nozimé&, ka
nukleacijai labvéligaka ir augstaka (OH’) jonu koncentracija vai pH vertiba, bet
kristalu augSanai - zemaka (OH") jonu koncentracija vai pH vertiba [67].

Arifuzzaman un Rohani konstatéja, ka augstakas reagentu sakotngjas
koncentracijas veicina nukleaciju pie zemakas pH vértibas. Sakotngja kalciju un

fosfatus saturoso reagentu koncentracija butiski neietekmé vidgjo kristalu izméru [68].
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1.5.1.Reagentu sakotné&ja koncentracija

HAp kristalizacija paklaujas Ostvalda likumam, tapeéc HAp veidojas péc
prekursora fazu (OCP, DCPD, ACP) rekristalizacijas. TieSa HAp nogulsnéSana ir
iespgjama tikai ar zemam reagentu koncentracijam (diapazona 10 M pie pH 7.4), kad
Skidums ir neparsatinats vai nedaudz parsatinats [56, 69]. HAp, kas iegiits no
prekursora fazes, ir ar kalcija deficitu un tam ir nepiecieSams ilgs nobriedinaSanas
laiks, lai pietuvotos stehiometriskam HAp. Tomér ievérojot ekonomiskos apsvérumus
- reagentu koncentracijai jabtit maksimali augstai. Augstaka reagentu koncentracija un
pievienoSanas atrums, ka arT zemaka temperatiira un mazs nobriedinaSanas laiks var
bitiski paaugstinat produkta iznakumu un samazinat sinté€zes izmaksas [70]. No otras
puses, Sie parametri var veicinat heterogénu fazu sastavu, morfologiju un kalcija
deficitu iegiitaja produkta. Vallet-Regi ar Iidzautoriem norada, ka ar augstakam
reagentu koncentracijam ir iesp&jams iegit lielaku homogéna produkta daudzumu
[15].

Noteicosa loma HAp veidosanas procesa ir kimiskai nogulsné$anas videi, kuru
ietekmé ne tikai parsatinagjuma efekts, bet ari reagentu daba un koncentracija.
Galvenas gritibas nogulsnéSanas procesa rodas, jo kalcija fosfatu sisteémai ir
kompleksa daba un kinétisko parametru domingjoSa loma par termodinamiskajiem
parametriem fazu parveértibu laika [71]. (PO4”) jonu aizvietogana ar (HPO4>) joniem
lauj variet ar Ca/P atomaro attiecibu starp 9/6 un 10/6. Tas noved pie CDHAp
veidosanas, kas augsttemperatiiras apstrades ietekmé sadalas par HAp un p-TCP. So
fazu attieciba ir atkariga no reagentu sakotngjas koncentracijas.

Vairums sint€zu veiktas saskana ar tradicionalo ,,stehiometriska Skiduma
metodi”, kur noteikts molu skaits ,,P” saturoSa Skiduma pievienots pie noteikta molu
skaita ,,Ca” saturosa Skiduma, rezultata iegiistot sint€zes Skidumu, kas atbilst
attiecigas CaP fazes stehiometriskai molarajai attiecibai, pieméram, HAp — 1.67,
attiecigi [Ca*"}/[[POs] = 0.25 M/0.15 M, 0.50 M/0.30 M, 1.00 M/0.60 M, 1.67
M/1.00 M, 2.00 M/1.20 M, 3.00 M/1.80 M utt.

Tanaka ar lidzautoriem noradija, ka palielinot reagentu sakotngjas
koncentracijas, samazinas sintezéta HAp kristalitu izmérs un primaro dalinu izmeérs,
ka ar1 tiek sekmeta adatveida kristalu veidoSanas [72]. Sintez€to HAp kristalu
morfologija ir atkariga ne tikai no ,,Ca” un ,,P” saturoSu reagentu veida, bet ari no $o

reagentu sakotngjas koncentracijas. Izmantojot Ca(OH), suspensiju un H3;PO4
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Skidumu ar koncentracijam 0.50 M/0.30 M iegiiti sfériski kristali, bet ar
koncentracijam 1.67 M/1.00 M — adatveida kristali. Tanaka pé&tijumi pierada, ka
palielinot reagentu sakotngjas molaras koncentracijas, paaugstinas nukleacijas atrums
un kristalttu izmers samazinas [72]. Safronova ar lidzautoriem secinaja, ka viena no
iespéjam, ka kontrolét keramikas mikrostruktaru, ir variét ar sakotn&jo reagentu

koncentraciju [60].
1.5.2. Sintézes temperatira

Sintezes temperatiira var bitiski ietekmét kristaliskas fazes frakciju, kristalitu
izme€ru un rezultata ar1 patn€jo virsmas laukumu. Kontrolgjot sint€zes temperatiru
nogulsnéSanas procesa laika, Tampieri ar Iidzautoriem vari€ja ar galaprodukta
kristaliskuma pakapi (norada uz pilnigu kristaliskas fazes frakciju) 20-80% robezas
[73]. Ar sintézes produkta morfologija ir atkariga no sintézes temperatiiras un laika.
Augstaka sintézes temperatiira virs 50°C ir iesp&ams iegiit sint€zes produktu ar
augstaku kristaliskuma pakapi, ka arT sinté€zes produktu ar sferisku kristalu
morfologiju. Tada veida tiru HAp kristalu morfologija ir liela méra atkariga no
sintézes temperatiras. Kimiskas nogulsnéSanas B4 reakcijas (1.4.2. tab.) gadijuma,
paaugstinot nogulsnéSanas temperatiiru no 20°C Iidz 100°C, tiek izmainita kristalu
morfologija no adatveida uz sferoidu. Tomér, ja HAp nogulsnéts saskapa ar B3
reakciju (1.4.2. tab.), kristalu morfologijas izmainas, paaugstinot sint€zes temperatiiru,
notiek apgriezta seciba, t.i., no sferoida uz adatveida kristalu morfologiju [73].
Galvenokart, adatveida kristalu morfologija ir prognoz&jama, ja kristalu augsanas
atrums ir lielaks un platuma/garuma proporcija samazinas lidz ar augSanas atruma
samazinasanos. Tada veida var prognozeét, ka HAp kristalu augSanas atrums
palielinasies lidz ar temperatiiras paaugstinasanos B3 reakcija gadijuma, bet
samazinasies Iidz ar temperatiiras paaugstinaSanos B4 reakcijas gadijuma.
Morfologijas izmainas temperatiiras ietekmé analiz&tas nemot véra (Caz+) un (PO43')
jonu parsatindgjuma pakapi. Reagentu parsatinajuma pakape, ipasi (Ca’") jonu
koncentracija var bitiski ietekm&t nogulsnu morfologiju klasiskaja skabes-bazes
reakcija. Pang un Bao secinaja, ka kristaliskuma pakapes paaugstinaSanas lidz ar
sintézes temperatliras paaaugstinaSanos nav lineari saistitas [74]. Sintézes
temperatiira, kas zemaka par 70°C, neizraisa butiskas kristaliskuma pakapes izmainas,

bet biitisks kristaliskuma pakapes palielinajums noveérojams sint€zes temperatiira virs
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70°C. Smiciklas ar Iidzautoriem atzimé&ja, ka, paaugstinot sint€zes temperatiiru,
palielinas kristalitu izmérs un kristaliskas fazes frakcija, kamér specifiskais virsmas
laukums samazinas [70]. Paaugstinot sint€zes temperatiru, HAp aglomeratu izmérs
samazinas, ka arT lielaki aglomerati veidojas no relativi mazakam dalinam, kas
sintezétas 25°C. Conn noradijis, ka temperatiira, kura notiek kimiskas nogulsnésanas
reakcija, nenozimigi ietekmé produkta kvalitati vai procesa efektivitati [75]. Zemaka
temperatiira un nobriedinaSanas laiks var uzlabot produkta iznakumu. Tomér Sie

parametri var veicinat heterogéna sastava un morfologijas veidosanos gala produkta.
1.5.3.Reagentu pievienoSanas atrums

Lai iegiitu tiru stehiometriksu HAp fazi, ir nepiecieSama l€na un kontrol&ta
fosforskabes pievienoSana baziskai sist€mas videi [76, 77, 78]. Léns reagentu
pievienoSanas atrums var nodrosinat tira HAp iegiisanu ar augstu kristaliskuma
pakapi, jo pievienoSanas rezima tiek nodroSinata zema parsatinagjuma pakape un
sisttmas lokala neviendabiguma novérSana [79]. Liels skabes pievienoSanas atrums
var novest pie CDHAp veidoSanas galaprodukta [76]. Reagentu pievieno$anas atrums
ietekmé& HAp nukleacijas atrumu. Léns pievienoSanas atrums nodroSina izvairisanos
no turpmakas nukleacijas. PievienoSanas atrums 60 min laika vai ilgak nodroSina
HAp iegtSanu ar augstu kristaliskuma pakapi, kamér 30 min ilgs pievienoSanas
atrums nodrosina divfazu maisijuma: HAp un ACP veido3anos gala produkta. Saja
gadfjuma reagentu pievienoSanas atrums ir augstaks par to patérina atrumu HAp
kristalizacijas reakcija [69]. Tapéc kalcija un fosfata jonu koncentracija Skiduma
veidojas pievienosSanas perioda Iidz Skidums klust parsatinats un sakotngji veidojas
ACP. Ja pievienoSanas atrums ir ilgaks (240 min), kristaliskuma indekss ir augstaks.
Kaut gan $is rezultats nav attiecinams vienigi uz pievienoSanas laiku, tomér tas ir
veids, ka paaugstinat kristaliskuma pakapi. Nozime ir arT secibai, kada tiek pievienoti
reagenti, lai iegiitu tiru HAp fazi. Ja ,,Ca” satuross Skidums tiek pievienots ,,P”
saturoSam Skidumam, reakcijas sakumstadija veidojas CDHAp un gala produkts arT ir
CDHADp. Ta ir butiskaka Skiduma kimiskas nogulsnéSanas metodes probléema [80]. Ja
P saturoSs Skidums tiek pievienots ,,Ca” saturoSam Skidumam, sakotn&ji veidojas
nogulsnes ar Ca parakumu, kas lidz reakcijas beigam pakapeniski transforméjas
stehiometriska HAp [80]. Ja fosforskabes pievienoSanas atrums ir Joti liels (2400

ml/min), sint€zes reakcijas kimiskas parveértibas samazinas un gala produkta rodas
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Ca(OH),. Ja skabes pievienoSanas atrums ir mazaks par 100 ml/min, reakcijas
kKimisko parvértibu atrums ir 100% [56]. Reagentu pievieno$anas atrums sintézes laika
var biitiski ietekmét gala produkta sastavu. Lielaks pievienosanas atrums sistematiski
paaugstina nevélamu Ca(OH), saturu. Tas izskaidrojams ar reakcijas vides pH. Ja
skabe tiek pievienota loti atri, reakcijas vides pH loti strauji samazinas (pH < 7).

Ja pH > pK,, tad H;PO, disociacija notiek saskana ar Le Satelje principu [56].
Cita gadijuma notiek rekombinacija. Tade] strauji pievienojot skabi reakcijas videi
(2400 ml/min), pH samazinasanas noved pie nepilnigas fosforskabes disociacijas un
bez (PO,”) jonu klatbitnes HAp veidoSanas ir neiespgjama. Sis gadijums izskaidro
neizreagejusa vai parpalikusa Ca(OH), klatbatni gala produkta, kas péc
augsttemperatiiras apstrades transformgjas par CaO. Tados apstaklos sintezetais HAp
satur (H,PO4) vai (HPO4”) jonus, kas aizvieto (PO,’) jonus, kas ari izskaidro
parpalikuso Ca(OH),. Hidrogenfosfatu fazes ir sarezgiti detektét ar XRD, So fazu
klatbiitne izraisa nelielu elementarsinu deformaciju. Sis fazes var izteikt ar sekojosu

ktmisko formulu: Ca;ox(HPO4)x(PO4)sx(OH),, kur 0 <x <2 [56].
1.5.4.MaisiSanas atrums

Lai butu iesp&ams nogulsnét kristalisku produktu, kimiskai nogulsnéSanas
reakcijai ir nepiecieSama samaisiSana molekularaja Itmeni. MaisiSanas reZims var
ietekmét gala produkta stehiometriju [80]. Guilletti ar Iidzautoriem izpé€tija maisiSanas
apstaklus, kas ietekmé kristalu formu, tiribu, kristaliskuma pakapi un pat fazes, kas
veidojas gala produkta [81]. Petijjumos konstatéts, ka lielu kristalu ar augstu
kristaliskuma pakapi un tiribu iegiiSanai nepiecieSams nogulsnéSanas process pie
zemas parsatinajuma pakapes. Tade] reagenti ir japievieno tuvu augstas maisiSanas
intensitates zonam.

Ja ir nepiecieSams iegiit smalkas dalinas ar Sauru dalinu lieluma sadalijumu,
nepiecie$ama intensiva maisiSana ar strauju kontaktu starp koncentrétiem reagentiem
[81]. MaisiSanas efekts ir janem v&ra, lai korekti ekstrapolétu eksperimentalo reaktoru
rupnieciska méroga [82]. Hidrodinamiskie faktori, kas regul€ maisiSanu un sakotngjo
kontaktu starp reagentiem, butiski ietekm& morfologiju un kristalu lieluma sadalijumu
[69]. MaisiSanas atrumam ir jabut tadam, lai nodroSinatu homogénas vides iegtiSanu.
Monetita un brusita veidoSanas ir nov€rojama nepietickoSas Ca(OH), suspensijas

samaisiSanas rezultata fosforskdbes pievienoSanas laika [70]. (PO4>) jonu
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koncentracija pieaug, ja tie netick homogéni izklied€ti sintézes tilpuma un veidojas
lokalizéts zems pH Iimenis, kas izraisa SkistosSu nogul$nu veidoSanos [77]. Lai
noverstu dikalcija fosfata veidoSanos, ir jaizvairas no fosforskabes augstas lokalas

koncentracijas.
1.5.5.Nobriedinasanas laiks

Nobriedinasanas laika HAp kristali ir paklauti procesam, kas ietver §kiSanu un
rekristalizaciju. NobriedinaSanas laika mazakiem kristaliem ir tiecksme izzust, bet
lielakiem — turpinat augt. ST procesa rezultata samazinas kopgjais kristalu skaits un
kristalu virsmas raupjums, ka rezultata savukart samazinas specifiskais virsmas
laukums [76]. HAp kristaliskuma pakape ir liela méra atkariga no nobriedinasanas
laika p&c nogulsnésanas reakcijas [73]. HAp pulveru kristaliskuma pakape un
kristalttu izmérs loti strauji palielinas agrina nobriedinasanas stadija un pakapeniski
izlidzinas nobriedinaSanas beigas. Tampieri ar lidzautoriem novéroja, ka HAp
kristaliskuma pakape paaugstinas 20-70% robezas, palielinot nobriedinaSanas laiku
lidz 24 h [73, 74]. Suspensijas nobriedinaSana izraisa nogulSnu augSanu un
morfologijas izmainas [83]. Nobriedinasana var ilgt vairakas dienas vai pat meénesus,
un galvenokart, uzlabo produkta kvalitati, kas iezim€jas ar lielaku kristalu izméru un
augstaku kristaliskuma pakapi. HAp kristalu iegiSana no stipri parsatinata Skiduma
notiek ar starpfazes vai prekursora fazes (OCP, TCP) palidzibu, kurai ir islaiciga
eksistence. Prekursora fazes nelielu daudzumu var nov€rot pat pé€c pagarinata
nobriedinaSanas laika [78]. Sint€ze pie paaaugstinatas temperatiiras (pieméram, 90°C)
un nobriedinaSana uzlabo materiala strukturalo perfekciju un tada veida samazina
kristalitu defektu blivamu un vajina sintezéta pulvera sakepSanas ipasibas. Sie
noveérojumi liecina, ka nobriedinasanas laiks, kas var ilgt dazas ned€las vai méneSus,
ir jaizsledz no HAp pulvera iegiiSanas tehnologijas vai tam ir jailgst tikai dazas

minttes [60].
1.5.6. Sintézes atmosfera

CaP sintézes, 1pasi kimiskas nogulsnéSanas laika var notikt atmosféras CO,
adsorbcija, kas (COs*) anjonu forma tiek icklauts HAp kristalrezgi, rezultata radot
mikrospriegumus un stehiometriska HAp rezga deformacijas. Tomér ar1 ar slapekli

kontroléta sintézes vide, paraugos ir konstatéts neliels (COs>) anjonu daudzums [70].
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Lai izvairitos no sintézes vides piesarnojuma ar apkart€jo atmosferu, sint€zes reaktora
un skabes Skiduma tilpné nogulsnéSanas procesa laika ir nepartraukti jaievada filtréta

inerta gaze [77].
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LITERATURAS APSKATA KOPSAVILKUMS

Izvertgjot literatiras apskata analiz€to zinatniskas literatiiras informaciju, var
secinat, ka neskatoties uz ilggadigu kalcija fosfatu p&tniecibu un sekmigu pielietoSanu
biomaterialu p&tniecibas nozar€, joprojam ir milzigs potencials So materialu attistibai
un turpmakai pétniecibai dazadas zinatnes disciplinas: materialzinatng, biologija,
medicina, kas saistitas ar funkciju atjaunoSanu cilvéka organsima.

Nakotnes intereses biitu saistitas ar jaunas paaudzes kalcija fosfatu pamatnu
izstradi génu aktivéSanai specifiskam pielietojumam konkréta pacienta bojato
kaulaudu aizvietosanai. Tomér, lai Tstenotu nakotnes kalcija fosfatu biomaterialu
viziju, ir nepiecieSams atrisinat joprojam pastavosas un aktualas problémas kalcija
fosfatu izmantoSanai biomaterialu joma, piem&ram, uzlabot mehaniskas ipasibas,
paaugstinat bioaktivitati, uzlabot biomedicinisko parklajumu termisko un mehanisko
stabilitati u.c.

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

Galvenais faktors, kas ietekm€é So materialu raksturojumu, ir izv€leta iegiiSanas
tehnologija un tehnologisko multiparametru regulacijas iesp&jas, kas neatgriezeniski
izmaina gala produkta TpaSibas.

Skiduma kimiskas nogulsnéSanas metodes (izvéleta kalciju fosfatu sintezei
eksperimentalaja dala) raksturojums uzskatami norada uz $1 procesa komplic€tibu un
gala produkta mainigumu atkariba no tehnologiskajiem parametriem. Tap&c joprojam
ir aktuala kalcija fosfatu bazes materialu izstrades tehnologija, kas lautu iegut
produktu ar vari€jamu 1pasibu klastu un prognozgjamu, reproducéjamu kvalitati.

Uz literatiras apskata analizes pamata secinams, ka perspektiva un maz pétita ir
dazadu izjematerialu izmantoSana kalcija fosfatu sint€zes vai iegiiSanas procesa un to
tieSa vai netieSa ietekme uz produkta ipasSibam, kas spetu ietekm& materiala

bioaktivitati.
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Kalcija fosfatu sintéze ar modificétu Skiduma kimiskas nogulsné$anas
metodi

2.1.1.Sintézes metodes izvele un modificéSana

Kalcija fosfatu fazu (HAp, B-TCP un BCP) sintézei izvéleta Skiduma kimiskas
nogulsnésanas metode saskana ar reakciju B3 (1.4.2. tab.), kuru tradicionali izmanto
HAp sintézei (1.4.5. nod.) [8, 44, 54].

Si reakcija ir sadalita divos secigos procesos:

1)  Ca(OH), skidinasana;
2)  HAp nogulsn&sana [80].
CaP cietas vielas veidoSanas ietver divus procesus: pirmais ir nogulsné$ana no

Skiduma (cietas vielas veidoSanas), bet otrais - cietas vielas kristalizacija:

nogulsné$ana: Ca®" (aq) + PO, (aq) — CaP (amorfs, cieta viela) (I)

kristalizacija: CaP (amorfs, cieta viela) — CaP (kristalisks, cieta viela) (II)

Sie abi procesi var notikt ari vienlaicigi, ja nogulsnétais produkts jau ir

kristalisks:
Ca”" (aq) + PO4” (aq) — CaP (kristalisks, cieta viela) (IIT)

Nemot véra, ka Ca(OH), mazskistoss tideni un (PO4”) jonu stavoklis ir atkarigs
no vides pH, sintézes vides pH kontrole ir svariga, lai izvairitos no nevélamu CaP
fazu veidoSanas.

Salidzinajuma ar citam zinamam metodém, §1s metodes prieksrocibas ir:

1)Piemérota CaP iegiiSanai lielos apjomos;

2)Liels sintézes iznakums(~ 87%);

3)Zemas izmaksas;

4)Relativi vienkarsa iegisanas tehnologija;

5)Videi draudziga metode, vienigais sint€zes blakusprodukts ir idens;
6)Sintézes produkts ar vari€jamam ipasibam.

Sis metodes izvéle pamatota ar iespgju veikt sintézes procesa mérogo$anu un
lidz ar to sintzes tehnologijas parnesi uz razosanu lielos apjomos, kas biitu §1 darba

galvenais ieguvums turpmakiem pétijumiem un eksperimentiem. Par galveno trikumu
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var uzskatit — precizu tehnologisko multiparametru regulaciju, kuru izmainas var
butiski ietekmét sint€zes galaprodukta, ka ar1 biokeramikas ipaSibas péc termiskas
apstrades. So daudzo parametru regulacija var batiski ietekmét sintézes procesa
atkartojamibu (reproduc€jamibu), lai iegiitu nemainigas kvalitates produktu. Sintézes
procesa atkartojamibas iespéja ir galvenais priekSnosacijums razosSanai lielos apjomos.

Lai noveérstu metodes truikumus un ar izvéléto sint€zes metodi ieglitu ne tikai
hidroksilapatita, bet arT B-trikalcija fosfata vai divfazu kalcija fosfata produktus pec
termiskas apstrades, eksperimentala darba ietvaros veikta sint€zes metodes
modificéSana. Izveletai sintézes metodei veikti sekojosi uzlabojumi:

1)Ca(OH), suspensijas apstrade planetarajas bumbu dzirnavas, lai iegiitu
homogeénu un smalkdispersu suspensiju, ka arT nodroSinatu sintézes vides
homogenitati CaP fazu nogulsn€Sanas procesa. Novérsts ,kalku dzg€Sanas”
procesa trikums - neizreag€jusu CaO kristalu un lielu Ca(OH), aglomeratu
veidoSanas hidratacijas procesa, kas veido heterogénu sisteému;

2)Minimiz&ts mainigo tehnologisko parametru skaits (mainigie parametri -
sintézes beigu pH un sinté€zes temperatira), lai nodrosinatu prognozgjamu un
reproducgjamu produkta iegiiSanu, saglabajot iesp&ju iegtt CaP produktu ar
vari¢jamu HAp un B-TCP faZu attiecibu;

3)Izveletas Ca(OH), suspensijas un H3PO,4 Skiduma molaras koncentracijas, kas
neatbilst tradicionalam ,,stehiometriska Skiduma metodes” pamatprincipam,
respektivi, stehiometriskai reagentu molaro koncentraciju attiecibai - 1.67. Pie
tam, preciza sintézes Skiduma stehiometrijas kontrole negarante iegtita gala
produkta stehiometriju. Balstoties uz eksperimentalo rezultatu bazes,
izmantojot dazadas reagentu Kkoncentracijas, sintézes veiktas ar ¢ =
[Ca®]/[[POs] = 0.15 M/4.76 M. Augstaka H;PO4 $kiduma koncentracija
noved pie atrakas Ca(OH), izskiSanas un CaP nogulsn€Sanas. Noversts
galvenais ,,stehiometriska Skiduma metodes” trikums - nepiecieSamiba péc
liela tilpuma atSkaiditiem Skidumiem, iegiistot relativi mazu produkta
iznakumu.

Literatiras apskats un iepriek§ veikto eksperimentu rezultati izmantoti par
pamatu Skiduma kimiskas nogulsnéSanas metodes nozimigako tehnologisko
parametru identificéSanai, kas ietekmé CaP galaprodukta ipaSibas. Tehnologiskie
parametri, kas ietekm& CaP fazu nogulsnéSanu: sint€zes beigu pH un sintézes

temperatiira, reagentu Ca/P molara attieciba utt. Sie parametri ietekmé ari produkta
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stehiometriju, kristaliskuma pakapi, morfologiju, var veicinat atSkirigu ieguta
materidla in vivo un in vitro uzvedibu t. i., materiala bioaktivitati organisma [61].

Eksperimentala darba ietvaros svarigi izstradat tehnologiju, ar kuru iesp&jams
iegit lielu un reproducgjamu vélamas CaP fazes (HAp, B-TCP, HAp/B-TCP)
daudzumu, kuru ir iesp€jams optimizét specifiskam pielietojumam vai apstrades
prasibam, kontrol€jot fazu sastavu, piemaisijumus, morfologiju, kristalu un dalinu
izmeru.

Eksperimentalaja dala kalcija fosfati sintez&ti ar modificétu Skiduma kimiskas
nogulsnéSanas metodi. Salidzinajuma ar tradicionalam nogulsnéSanas metodes
tehnologijas stadijam, CaO tika dzg€sts ar destilétu Gideni un ieglita suspensija malta
planetarajas bumbu dzirnavas, lai iegltu homog€nu un smalkdispersu Ca(OH),
suspensiju un noveérstu neizreagjusa CaO veidoSanos péc augsttemperatiiras
apstrades CaP biokeramikas paraugos. Detalizéta CaP sint€zes un biokeramikas
iegtisanas tehnologiska shéma paradita 2.1.1. attéla.

Eksperimentali pieradits, ka tradicionalaja ,kalku dz&Sanas” procesa praktiski
nav iesp&jams izvairities no neizreagéjusu CaO kristalu un lielu Ca(OH), aglomeratu
veidoSanas hidratacijas procesa. Bernard ar zinatnieku grupu konstatgjis, ka Ca(OH),
SkiSanas atrums ir atkarigs ne tikai no maisiSanas atruma, sintézes temperatiiras,
skabes Skiduma pievienoSanas atruma, bet ar1 no sakotng€ja Ca(OH), dalinu lieluma
sadalijjuma [80]. Savukart no Ca(OH), S$kiSanas kinétikas ir atkarigs sint€zes
suspensijas pH un l1dz ar to arT CaP fazu veidoSanas.

Eksperimentalaja darba CaP produktu sint€z€m pirmo reizi izmantotas
izejmaterialu nestehiometriska molaro koncentraciju attieciba, kas ir ne tikai
nestehiometriska, bet arf ar at3kirigu koncentracijas pakapi: Ca(OH), suspensijai - 10™
M, H;PO,4 skidumam - 10' M. Ca(OH), suspensijas reakcija ar H;PO4 skidumu norit
heterogéna sistema, kura saistiba ar dalgji SkistoSu Ca(OH), ir masas parneses
ierobezojumi, lidz ar to eksperimentalaja darba izmantotais augstas koncentracijas

H3PO4 skidums varétu labak skidinat Ca(OH), graudus (2.1.2. att.).
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Olu Eaumalas
Fabavingliemefa gliemeZwaki
Eomercialais CaQ (Riedel-de Haén &)
Eomercialais CaC (Fluka)

Apdedzinaiana 1000%C 1h l

Cal
“Kalky dzefana” l +H,0 %5 HLPO,
L Sigma-Aldnch
Homogenizacija 0,151 Ca(OH), e :
planetarajas bumbu dzirnavas cuspensiia
300 apgr.fmin 40 min PERSY l
MNogulsnEfanas Lenapilienveida
Process pievienofana
075 mlmin 476 WM HP Oy 8l
CaP suspensija

Stabilizdciia 1h
Hobriedinagana ~20h
y Filtracija
Zavegana 105°C ~20 h
Smalkkristalisks CaP pulveris |

Uniakadla presééana
Apdedzinggana 700-1200%2

Eristaliska CaP bickeramilka

2.1.1. att. CaP biokeramikas iegliSanas principiala tehnologiska shéma

ar kalciju
bagatiga zona

ar fosfatu
bagatiga zona

H,PO, skabes
Skidums

2.1.2. att. Dalgji reaggjosa ar H;PO, skidumu Ca(OH), grauda struktiira ar vairakiem
koncentracijas gradienta slaniem; reakcijas vides Ca/P molara attieciba pieaug

Skidinot Ca(OH); graudus dinamiska sist€éma
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2.1.2.Izmantotais laboratorijas aprikojums un analizes metodes

Eksperimentalaja darba izmantotais laboratorijas aprikojums uzskaitits 2.1.1.
tabula.
2.1.1. tabula

Izmantotais laboratorijas aprikojums

,,JKA EUROSTAR Power Control-Visc P7”
Vparsa = 500-2000 ml

Tparsa = 20-230°C

Enkurveida maisitajs, 8-290 apgr./min

Laboratorijas reaktors

Turbulenta pliisma (Re > 104)

Griezes moments max 380 Ncm

. _ Bunzena kolba (vakuumkolba) Bthnera piltuve,
FiltréSanas sistema )
vakuumsiiknis

,,FRITSCH planetary mill PULVERISETTE 5”
50- 400 apgr./min
Planetaras bumbu dzirnavas  Vparga = 10-900 ml

Ahata malkermeni, @10 mm

Galaprodukta smalkums < 1 pm

~J
S



Tpoarea =20-310°C

) . ,Memmert Excellent”
Universala krasns, sterilizators,

Thax = 220°C
inkubators
Precizitate + 1°C
,,Nabertherm LHT 08/17”
Mufelkrasns Tnmax parsa = 1650°C

Precizitate &+ 3°C

Multifunkcionala prese ar »P/O/WEBER PW 40 PK”

hidraulisko cilindru max spiediena speks 100 kN

,FRITSCH Mini-mill PULVERISETTE 23”

ZrO, smalcinasanas trauks (V. =5 ml) ar
MalSanas ierice smalcinasanas lodi

MalSanas ierices svarstibas: 900-3000

svarst./min

Eksperimentalaja darba izejmaterialu un sint€zes produktu raksturoSanai

izmantoto analizes metozu uzskaitijums un apraksts uzradits turpmakajos punktos.
2.1.2.1.  Rentgenstaru pulverdifrakcija (XRD)

Sintézes izejmaterialu un iegito CaP produktu kristalisko fazu sastava analize
veikta ar pulvera XRD. Paraugu analizei izmantots ,,PANalitical X’Pert PRO”
rentgendifraktometrs ar Cu Ka starojumu (A=1.5406 A). Paraugi uzpemti rotgjosa
rezZima ,,spinning mode” (lai samazinatu iesp&amas teksturéSanas ietekmi),
izmantojot daudzpunktu detektoru, 26 diapazona no 20-70° ar skenéSanas soli 0.0334°
un izturéSanas laiku 30.480 s un 200.025 s. Pirms analizes pulverveida paraugi
saberzti piesta. Kristalisko fazu identificéSanai izmantoti PDF-2 datu baze esosie tiru
fazu rentgendifrakcijas dati no ICDD (International Centre for Diffraction Data),

izmantojot datorprogrammas X’Pert HighScore un X’Pert Data Viewer.
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2.1.2.2. Hidroksilapatita/p-trikalcija fosfata fazu attiecibas noteikSana ar
puskvantitativo XRD metodi

Termiski apstradato CaP produktu HAp/B-TCP fazu attiecibas noteikSanai ar
puskvantitativo metodi izmantota kalibréSanas likne, kas iegiita péc sekojosu

pulverveida paraugu rentgendifrakcijas rezultatiem (2.1.3. att.).

(100% HAp )

(L90% HAp/10% B-TCP_|

(73% HAP/Z5%B-TCP J | Mehaniskie
(50% HAp/50% B-TCP_} maisijumi
(25% HAp/75% -TCP_

(100% B-TCP |

2.1.3. att. HAp un B-TCP fazu attiecibas mehanisko maisijumu pagatavosSanai

Mehaniskiem maisijumiem izmantotie HAp un B-TCP paraugi iegiiti darba
eksperimentalaja dala. Lai ieglitu mehaniskos maisijumus un konstruetu kalibrésanas
likni, ka ar1 noteiktu HAp/B-TCP fazu attiecibas iegiitajos produktos, ieveroti identiski
pulverveida paraugu sagatavoSanas un rentgendifraktogrammas uznemSanas
noteikumi:

1) sintezétie HAp (Ap), B-TCP (ap-TCP) pulveri péc Zavesanas zavskapi (105°C ~
20 h) saberzti piesta un apdedzinati mufelkrasni 1100°C 1h;

2)  apdedzinatie pulverveida maisijumi (~ 1 g) malti dzirnavas 2 min;

3) samaltajiem pulverveida paraugiem uzpemtas rentgendifraktogrammas 26
diapazona no 20-45° ar soli 0.0334° un izturéSanas laiku 200.025 s.

ST metode pielietota maisijuma kvantitativa sastava noteikanai, izmantojot
rentgendifraktogrammas pilna profila datus, tacu §1 ir puskvantitativa metode un tas
relativa kluda svarstas no 1-5% paraugiem ar vienadu vai loti lidzigu masas
absorbcijas koeficientu, bet relativa klida palielinas Iidz pat 20%, ja masas
absorbcijas koeficients ir krasi atSkirigs [84].

Masas absorbcijas koeficients ir aditiva funkcija un vielai to var aprékinat ka
elementiem piemitoSu summu (2.1.1) [84]:

Hy =Wty + Wyl (2.1.1)
kur v - masas absorbcijas koeficients vielai, kas satur attiecigi masas dalas wa un

wpg elementiem A un B;
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Ua, U - masas absorbcijas koeficients katram elementam, kas ir savienojuma.

Jo mazaks masas absorbcijas koeficients, jo mazaks biis relativas intensitates
ieguldijums fazu maisijjuma rentgendifraktogramma, Iidz ar to palielinas relativa
kluida masas dalas aprékinasana.

Lai konstru€tu kalibrésanas Iikni, nepiecieSams veikt uznemto difraktogrammu
apstradi.  Intensitate = fazu  maisfjuma  difraktogramma ir tiru  vielu
rentgendifraktogrammu intensitaSu monotona funkcija, tapec ir iesp&jams aprekinat
katras fazes masas dalu maisijuma, neatkarigi no difrakcijas maksimumu parklasanas.
Vienas fazes masas dala aprékinata, izmantojot mazako kvadratu metodi. Aprékinos
izmantots katrs rentgendifraktogrammas punkts ar soli 0.0334°. Katra punkta no
tirajam faze€m aprékinata maisijuma teorétiska intensitate (2.1.2) [84]:.

Iw,py n I,(1-w,)u, (2.1.2)
W Hy +(1_WA ),UB WaHy +(1_WA ),UB

apr —

kur I, - aprékinata intensitate;
wa, Wp - masas dala katram elementam, kas ir savienojuma;
Ua, Mg - masas absorbcijas koeficients katram elementam, kas ir savienojuma
(2.1.2. tab.).
2.1.2. tabula

CaP fazu masas absorbcijas koeficients

Masas absorbcijas

CaP faze :
koeficients []
HAp 87.07
B-TCP 86.26

OptimizéSanai izmantota MS Excel funkcija Solver, lai iegiitu vismazako
starpibas kvadratu summu YA?, vienlaicigi aprékinot vienas fizes masas dalu.
MerTjuma precizitates raksturoSanai izmanto relativo kludu. Ta ir mérjjuma absoliitas
kludas attieciba pret meriSana ieguta fizikala lieluma skaitlisko vértibu.

Eksperimentalo un péc vienadojuma aprékinato intensitaSu starpibu un $o

starpibu kvadratu summu Y A? aprékina sekojosi (2.1.3) [84]:

2 2
E8 =3l ly) (2.1.3)
kur Y A’— eksperimentalo un aprékinato intensitasu starpibu kvadratu summa;

Lpr - aprékinata intensitate;
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Lksp - eksperimentala intensitate.

KalibréSanas grafiks konstruéts, izmantojot intensitates pie HAp fazes
maksimuma 31.804° 20 un B-TCP fazes maksimuma 31.045° 20 (Sie maksimumi
izveleti, jo tie ir pietickami intensivi un nav nov€rojama savstarp&u maksimumu
parklasanas). No eksperimentalajiem datiem var izvilkt divas linearas taisnes (2.1.3.
att.), tadel ka masas absorbcijas koeficienti HAp un B-TCP fazém ir lidzigi (2.1.2.
tab.).

1y (imp 5)
TR0

}'=-183‘§*l\2+"161"‘\+r8" 94 '

=997] ]
TN

2 f-TCP /
1 50040 \\

1000 v=5038 3x%- 21473x + 16821
R== 09984
SO0
H-'l*p \
0 T T

() 02 04 0.6 0.8
W{HAp ne wm; 1)

2.1.3. att. HAp/B-TCP maisijumu kalibréSanas grafiks

Aproksimacijas labuma koeficients R® lauj novértét, cik labi modelis atbilst
eksperimentalajiem datiem. 2.1.3. attéla uzraditajam kalibréSanas grafikam R* =
0.9984, t.i., Sis grafiks izmantojams pietickami precizai HAp/B-TCP attiecibas
nolasiSanai. Masas pavajinajuma koeficienti abam fazém nav pilnigi identiski, lidz ar
to precizaku rezultatu iegiiSanai izmantojams kalibréSanas grafiks, kas konstruéts,

izmantojot polinomu sakaribu (2.1.4. att.).
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100

R*=0.9884

0 0.2 0.4 0.6 08

2.1.4. att. HAp/B-TCP maistjumu kalibrésanas grafiks

HAp/B-TCP attiecibas noteikSana iegttajos CaP produktos istenota sekojosos

posmos:

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)

8)

9)

Uznemta difrakcijas aina pulverveida paraugam (parauga sagatavoSanu un
programmas izvéeli skatit ieprieks);

Nonemts fons difraktogrammai;

Rezultati parnesti Excel formata;

Nolasita intensitate pie HAp fazes maksimuma 31.804° 20;

Péc kalibrésanas grafika (2.1.4. att.) vienadojuma aprékinata intensitatei
atbilstosa HAp fazes masas dala;

Péc vienadojuma (2.1.2) aprékinata pétama maisijuma teorétiska
intensitate;

Aprékinata eksperimentalo un aprékinato intensitasu starpibu kvadratu
summa ZAz;

Izmantojot MS Excel funkciju Solver, optimizéta starpibas kvadratu
summa Y A%, vienlaicigi aprékinot vienas fazes masas dalu;

Aprekinata iegiita rezultata relativa kluda, kas ir robeZas no 1.3—4.6 %.
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2.1.2.3. Kristalitu izméra (L,go un Lso9) noteikSana

Sintezétu HAp produktu vid&jais kristalitu izmeérs (tilpuma izmérs) (D) divas
Millera kristalografiskajas plakn€s (L,po un Lsgo) aprékinats péc Serera vienadojuma
(2.4.1.)[70, 74, 78, 84-93]:

D=k-A/FWHM -cos & (2.1.4)

kur D - vidgjais kristalitu izmérs, nm;

k - kristalttu formas faktora konstante;

(iegareniem apatita kristalitiem - 0.9);

A - rentgenstara vilpa garums, nm;
(Cu Ka starojumam A = 0.15406 nm);

FWHM - difrakcijas maksimuma pilns pusplatums pie pusintensitates, rad;

0 - rentgenstara difrakcijas lenkis, °.
FWHM vertiba HAp difrakcijas maksimumam 25.9° 20 (002) plakné raksturo
kristalitu izm&ru Lyg, - garumu c ass virziena perpendikulari kristalografiskai plaknei
(hkl) [94], bet HAp difrakcijas maksimumam 32.9° 26 (300) plakné raksturo kristalitu
1izméru Lsgo - platumu a ass virziena (2.1.5. att.) [70, 95]. Jo plataki maksimumi, jo
mazaki kristaliti [85].

Jaatzimég, ka Sérera vienadojumu vidgja kristalitu izméra noteik$anai izmanto
kristalitiem, kuru izméri ir 10-100 nm robezas, ka ar1 aprékinatais kristalitu izmérs ir

tilpuma izmérs, 1idz ar to netiek nemtas véra kristaliska rezga mikrodeformacijas.

211

Intensitdte (a v.)

25 30 35 40 45 50 55
Theta ()

2.1.5. att. Apdedzinata HAp produkta rakturigo difrakcijas maksimumu indeksi [96]
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Difrakcijas maksimums pie 25.9° 20 atbilst Millera plaknu kopas (002)
indeksam, kas uzrada HAp kristaliskas strukttras kristalitu augSanu c ass virziena un
izvelets kristalitu lieluma aprékinasanai HAp produktiem péc sint€zes, jo ir izol€ts un

relativi smailaks par citiem difrakcijas maksimumiem (2.1.6. att.) [89].

Intensitate (a v

FWHM =045 ()

. . . — .
23 24 25 26 27 2B 2% 300 31 32 33 34
2Theta (™)

2.1.6. att. FWHM meériSanas metodika sintezéta HAp produkta

rentgendifraktogramma

No aprekinatajiem HAp kristalitu izm@ra parametriem Lo, un Lsg, tika izteikta

HAp kristalitu garuma/platuma attieciba Logp/L3go [97, 98].
2.1.2.4.  Kiistaliskuma pakapes (X¢) noteikSana

Kristaliskuma pakape (Xc), kas atbilst kristaliskas fazes frakcijai termiski
apstradato HAp paraugu tilpuma, aprékinata péc sekojosas formulas (2.1.5) [31, 46,
56, 57,70, 74, 89, 90-93, 99, 100]:

X =1=iys00/ L300) - 100 (2.1.5)
kur Xc - kristaliskuma pakape, %;

L300 - difrakcijas maksimuma (300) intensitate;

V12500 - iedobes intensitate starp difrakcijas maksimumiem (112) un (300)
(2.1.7. att.).
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2.1.7. att. Iedobes intensitates V12300 merisanas metodika

Ieverojot, ka kristaliskuma pakapes noteikSanas aprékins atkarigs ari no
kristalitu izmeriem, ir iesp&ams veikt aprékinatas kristaliskuma pakapes vértibas
verifikaciju ar sekojosu sakaribu (2.1.6) [31, 91, 99, 100]:

FWHM,, 3/ X. =K (2.1.6)

kur K =0.24 - konstante, kas ir vienada un piemérojama dazadiem HAp pulveriem;
FWHMy, - difrakcijas maksimuma (002) pilns pusplatums pie pusintensitates,

rad.

Ar abam augstak minétajam sakaribam (2.1.5) un (2.1.6) vairakuma gadijumu ir

iesp&jams ieglt vienu un to pasSu Xc vertibu.
2.1.2.5.  Furjé transformacijas infrasarkana spektroskopija (FT-IR)

Sintez€to un termiski apstradato CaP produktu molekularas struktiiras analize -
raksturigo kimisko funkcionalo grupu absorbcijas joslu infrasarkanie spektri - uznemti
ar ,,Varian 800” Furjé transformacijas infrasarkano spektrometru ,,Scimitar Series”

vilpu garuma apgabald no 400-4000 cm™. Iekartas izgkirSanas spéja ir 4 cm™. Katra
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spektra uzpemsSanai veikti 50 sken&umi. Spektru apstrade veikta ar ,,Varian
Resolutions” lietotajprogrammu. Paraugu sagatavoSanai izmantota KBr tabletes
presésanas metode. TableSu pagatavoSanai iesvérts 0.300 g KBr un 0.005 g
sasmalcinata pétama parauga un kop&ja masa malta dzirnavas 20 min. Pirms

infrasarkana (IR) spektra uznemsanas, sapresétas tabletes zavétas 105°C ~ 20 h.

2.1.2.6. Lauka emisijas skengjosa elektronu mikroskopija (FE-SEM) un energijas
dispersiva rentgenstaru spektroskopija (EDS)

Sintez&to un termiski apstradato CaP produktu morfologijas, mikrostruktiiras
petijumi, ka ar1 kimiska sastava analize veikta ar ,,Tescan”, ,,Mira/LMU Schottky”
tipa lauka emisijas skengjoSo elektronu mikroskopu ar energijas dispersivo
rentgenstaru spektrometru (EDS) Inca Energy 350 (Oxford Instruments). Sekundaro
elektronu detektors aprikots ar YAG (Y3AI5012) scintilacijas kristalu. Detektors
darbojas vakuuma rezima. Paraugi pirms analizes parklati (uzputinatajs ,,Emitech
K550X”) ar zelta slani 20 nm biezuma elektronvaditsp&jas nodroSinasanai. CaP
biokeramiskos paraugus pagatavo lauzot. CaP suspensijas paraugi uznesti uz
priekSmetstiklina un izzaveti 105°C ~ 20 h. SEM mikrofotografiju uznemsanai
izmanto paatrinasanas spriegumu diapazona no 3 Iidz 30 kV ar darba distanci 5 Iidz
10 mm.

EDS analizei izmantots paatrinasanas spriegums diapazona no 20 lidz 30 kV ar
darba distanci 23 mm. Paraugi pirms analizes parklati (uzputinatajs ,,Emitech
K550X”) ar sudraba slani 20 nm biezuma elektronvaditsp&jas nodrosinaSanai. Katram

paraugam veikti 4 paraleéli EDS mértjumi.
2.1.2.7.  Induktivi saistitas plazmas masspektrometrija (ICP-MS)

Sintez€to un termiski apstradato CaP produktu kimiska sastava noteikSanai
izmantots induktivi saistitas plazmas masspektrometrs ,,PerkinElmer SCIEX ELAN
DRC-e” (dzes€josa un plazmas gaze Ar ar tiribas pakapi 99.999%). Ir iesp&jams veikt
multielementu analizi (~ 30 elementi) ar noteikSanas robezu ~ 1 ng/kg. Pirms analizes
paraugi izSkidinati koncentréta HNO; un koncentréta H,O, atverta sisttma atmosferas
spiediena ar Skiduma mineralizacijas metodi un apstradati mikrovilgu mineralizacijas
iekarta. Katra parauga iesvars — 0.30 g ar precizitati + 0.0001 g. Sr, Mn, Cu, Zn, Cd,

Ba un Pb koncentracija analiz€jamos paraugu skidumos tika noteikta, lietojot ICP-MS
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kopgjas kvantificéSanas programma, duala tipa detektora rezima. KalibréSanas grafiku
uznemsanai izmantots standartSkidums, kas satur visus nosakamos jonus ar sakotngjo
koncentraciju 10 pg/mL. KalibréSana veikta R?> diapazona no 0.999929 lidz 0.999999.
Analiz€jamajiem paraugiem iegitie rezultati apstradati ar datorprogrammu ELAN
(Version 3.3). legiitie rezultati uzrada nosakamo elementu masas koncentracijas

analiz€jamo paraugu skidumos. Katram paraugam veikti 5 paralélie merijumi.
2.1.2.8. Diferencialtermiska analize (DTA)

Sintezéto CaP produktu fazu termiskas stabilitates petijumiem izmantota iekarta
, BAHR-Thermoanalyse GmbH DTA/DSC 703”. Iekartas izskirSanas sp&ja -0.01°,
precizitate +/- 2%. Merjjumi veikti gaisa atmosfera, ka standartmaterialu izmantojot

Al,Os. 30 mg CaP parauga un 30 mg Al,Os karséti Iidz 1450°C ar atrumu 10°/min,

paraugi dzeséti ar atrumu 13°/min Iidz 300°C. Pirms analizes paraugi zaveti 105°C ~

20 h.
2.1.2.9. Augsttemperatiiras mikroskopija (ATM)

Sintezéto CaP produktu sakepSanas procesa pértijlumiem izmantots
augsttemperattiras mikroskops ,,EMO-1750/30-K”, kas aprikots ar CCD fotokameru.
Paraugi karseti gaisa atmosféra 1idz 500°C ar atrumu 80°/min, talak Iidz 1350°C ar
atrumu 15°/min. Parauga iesvars ir aptuveni 20 mg. Ka saistviela parauga cilindrveida

formas iegtiSanai izmantots izopropanola Skidums.
2.1.2.10.  Optiska mikroskopija

Ca(OH), suspensiju visparigiem morfologijas pétijumiem izmantots ,Leica
MZ16 A” stereomikroskops. Paraugu pétiSanai izmantota atstarota gaisma (sanu

apgaismojums).
2.1.2.11.  Arhim&da (piesticinaSanas) metode

HAp, B-TCP un BCP biokeramikas paraugiem noteikts sarukums, atvérta un
kopgja porainiba, Skietamais blivums, izmantojot zemak min€tos vienadojumus
(2.1.7), (2.1.8), (2.1.9), (2.1.10), (2.1.11).

Sarukums noteikts, veicot paralélus mérijjumus 10 vienadiem CaP zalkermena

un biokeramikas paraugiem. Par realo sarukuma veértibu pienemta vid€ja aritmétiska
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veértiba. Lai noteiktu atvérto un kop&jo porainibu, Skietamo blivumu, veikti paraléli
mérijumi 10 vienadiem CaP biokeramikas paraugiem.

Tilpuma sarukums ir zalkermena (sapres€ts paraugs pirms apdedzinasanas
1100°C temperattira) un gatava biokeramikas izstradajuma tilpumu starpibas attieciba
pret zalkermena tilpumu, kas izteikta procentos:

_Vz7Vi
= v

S -100 2.1.7)

kur S — tilpuma sarukums, %;
Vz — zalkermena tilpums, mm?;
Vi — gatava izstradajuma tilpums, mm?.

Sarukums noteikts cilindra formas paraugam (tabletei), kura tilpums aprékinats
p&c formulas:
_m-d’h
==

4 (2.1.8)

kur V — cilindra tilpums, mm?;
d — diametrs, mm;
h — augstums, mm.

Atveérta porainiba raksturo, cik lielu dalu (procentos) no materiala tilpuma
aiznem poras, kas savienotas ar apkart€jo vidi. Procediiras, kas veicamas, lai noteiktu
porainibu:

a) nosaka sausa parauga masu (mo);

b) ievieto paraugu vakuumeksikatora, notur 15 min Iidz 600 mbar;

¢) gaisa retinajuma parlej paraugu ar dest. ideni, notur 15 min;

d) iznem paraugu no vakuumeksikatora un gaisa atmosfeéra notur ideni 20 min;
e) ar slapju dranu nosusina no parauga lieko tideni un nosver gaisa (m,);

f) nosaka parauga masu tident (my).

Atverto porainibu aprékina, izmantojot vienadojumu:

p="1"" 100 (2.1.9)
my —m,
kur P, — atvérta porainiba, tilpuma %;
mo— sausa parauga masa, g;
m; — ar iideni pieslicinata parauga masa, g;

m; — ar ideni piesticinata parauga masa tident, g.

81



Skietamais blivums (pg) ir materiala masa noteikta tilpuma, ieskaitot poras.
Paraugu skietamo blivumu aprékina péc 2.1.10 vienadojuma, izmantojot ieprieks
ieglitas masas - my, mj, my):

m,

Py = (2.1.10)

m,—m,

Kopéja porainiba raksturo, cik lielu dalu (procentos) no materiala tilpuma
aiznem slégtas poras un poras, kas savienotas ar apkartgjo vidi. Kop€jo porainibu
nosaka, izmantojot vienadojumu:

100—(p, -100
P - (py -100) 2.1.11)

Prap(p-1CP)

kur Py— kopgja porainiba, tilpuma %;
pg — Skietamais blivums, g/em’;
puap — HAp teorétiskais blivums (3.16, g/em’ [4]);
pp-tcp — B-TCP teorétiskais blivums (3.08, g/cm3 [4]).
Nemot véra, ka HAp un B-TCP teorétiskie blivumi ir gandriz vienadi, BCP

produktu kopgjas porainibas aprékiniem izmantots pap.
2.1.3.Izejmaterialu sagatavoSana un apstrade

Zinatniskaja literattra praktiski nav atrodami dati par specifisku Ca(OH),
suspensijas pagatavoSanu turpmakai izmantoSanai CaP Skiduma Kimiskas
nogulsnéSanas sint€z€. Tradicionali Ca(OH), suspensiju ieglst, suspendgjot CaO
pulveri (parsvara, kas iegiuts CaCO; apdedzinasanas procesa [70, 101-104] vai
disperggjot Ca(OH), pulveri destiléta tideni [13, 31, 58, 61, 72, 99, 105-107].

Eksperimentalaja darba Ca(OH), suspensijas iegiiSanai izmantota modificéta
tehnologija, papildus ,kalku dzéSanas” procesam pielietojot planetaras bumbu

dzirnavas homogénas un smalkdispersas suspensijas iegiiSanai (2.1.8. att.).
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|zejmaterialu sagatavoSana un apstrade

Biogeni materiali:
olu ¢aumalas

raiba vingliemeza Komerciali sintétiskie CaO pulveri:
sliemezvaki (Ariantta arbustorunt) Riedel-de Haén®
Fluka
Jeal,
CaCOYS” Ca0+CO,1 Apdedzinagana 1000°C 1h

“Kallu dzésanas™ process

Ca0+H,0 — Ca(OH),

/
® homogenizacija

\Y
\

\ ? q 300 apgr./min 40 min
0. o

T

L

2.1.8. att. CaO saturoSu izejmaterialu sagatavoSanas un

apstrades principiala tehnologiska shéma
2.1.3.1. Dazadas izcelsmes kalcija oksidu saturosu izejmaterialu izvéle

Zinatniskaja literatlira ir loti maz informacijas par pétijumiem, kas saistiti ar
izejmaterialu (piemeéram, CaO, Ca(OH),) kvalitates (kimiskas un fizikalas ipaSibas)
ietekmi uz iegtitas CaP biokeramikas TpaSibam. Tanaka ar lidzautoriem izpétijis [72],
ka Ca(OH), suspensijas dalinu Tpatngjais virsmas laukums neietekmé galaprodukta
kristalitu izm&ru un Ipatngjo virsmas laukumu, ka arT Bernard ar lidzautoriem
noradijis [59], ka liela uzmaniba japiever§ izejmaterialu piemaisijumiem, ka
piem&ram, Mg var biitiski ietekmét iegtita HAp stehiometriju. Ievérojot, ka sintezetos
CaP produktus ir paredzeéts izmantot mediciniskam pielietojumam, So materialu
izstrade ietver noteiktus un konkrétus krit€rijus, kas saistiti ar galaprodukta tiribu un
atkartojamibu (t.i., izstradi ar nemainigu kvalitati). Sos parametrus iesp&ams var
ietekmét izejmaterialu izvele un piemaisijumi tajos. Litertliras analize liecina, ka
joprojam nav veikti nozimigi pétijumi izjematerialu kvalitates izvertejumam.

Eksperimentalaja darba izstradata HAp biokeramika no 4 dazadiem CaO
saturoSiem izejmaterialiem un pétita So izejmaterialu ietekme uz HAp biokeramikas

fizikalkimiskajam tpasibam.
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Pirms sint€zu uzsakSanas veikta izejvielu atlase un kompleksa izpéte. Par ,,Ca”
prekursoriem izvéleti divi komerciali pieejami sintétiski CaO pulveri no ,,Riedel-de
Haén®™” (CaOg) and ,,Fluka” (CaOp), ka arT divi biogénas izcelsmes materiali, kas
izplatiti daba — olu Caumalas un raiba vingliemeza gliemezvaki (Arianta arbustorum).
Sie dabas materiali izvéleti ka izejmateriali CaO iegfi§anai un turpmakai izmanto$anai

CaP sintézes procesa.

2.1.3.2.  Dazadas izcelsmes kalcija oksidu saturosu izejmaterialu sagatavosana un

raksturojums

Lai no olu ¢aumalam un gliemezvakiem iegiitu CaO¢; un CaOg; pulveri, ka ari
atbrivotos no organiskas dalas, veikta olu caumalu un gliemezvaku (satur ~ 94-97%

CaCO03) apdedzinasana 1000°C 1 h:

CaCO; —-'"""C " Ca0 +COt  (3)

Ieverojot, ka eksperimentali noteikts — apdedzinaSana uzlabo CaO vai Ca(OH),
reaktivitati [59, 108], arT komercialie CaO termiski apstradati 1000°C 1 h, lai pilniba
atbrivotos no nevélamas CaCO; fazes paraugos (2.1.9. att.). Pirms apdedzinaSanas,
analizu veikSanas un Ca(OH), suspensijas pagatavosanas, visi CaO saberzti piesta.

Komercialo CaO (intensivakais rentgenstaru difrakcijas maksimums (200)
Millera plakng atbilst 37.4° 20 skala [92, 56]), sastava konstatéta ari Ca(OH), fazes
klatbiitne (intensivakais rentgenstaru difrakcijas maksimums (101) Millera plakné
atbilst 34° 20 skala [56, 109]), MgO fazes klatbiitne neliela daudzuma (intensivakais
rentgenstaru difrakcijas maksimums Millera plakné atbilst (200) 43° 26 skala) [110],
ka ar1 neliels daudzums CaCOjs polimorfas modifikacijas — kalcita fazes (intensivakais
rentgenstaru difrakcijas maksimums (104) Millera plakné atbilst 29.4° 20 skala [56])
(2.1.9. att.). CaCO; klatbiitne CaO ir nevélama, jo Ca(OH), suspensijas iegiiSanas
procesa rada klidu preciza reagenta daudzuma pagatavosanai, lidz ar to arT produkta
reproducésanai [44], ka ar1 trauceé homogeénas Ca(OH), suspensijas iegtsSanu, kas
nepiecieSama turpmakajai CaP sint€zei. PEc biogéno izejmaterialu un komercialo CaO
apdedzinasanas 1000°C, visu sint€zes izejmaterialu rentgenogrammas uzradija CaO
kristalisko fazi ar nelielu daudzumu MgO fazi, ka ari Ca(OH),, kas radies CaO

saskarsmé ar apkart€ja gaisa mitrumu, ievérojot, ka CaO ir higroskopisks [92].
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2.1.9. att. Komercialo CaO XRD difraktogrammas pirms kalcinéSanas

Termiski apstradatiem CaO paraugiem uzpemti arm1 FT-IR spektri, kuros
konstatetas Iidzigas ainas (2.1.10. att.). Visos IS spektros vérojams izteikts absorbcijas
maksimums pie 3642 cm™, kas norada uz Ca(OH), (radies CaO konversijas rezultata
ar apkartgja gaisa mitrumu [111]) [OH] grupu valentajam (stretching) svarstibam [92,
109, 112]. Uz CaO klatbiitni paraugos norada [Ca-O] grupas plata intensiva absorbcija
josla, kas centréta pie ~ 400 em '[111]. Absorbcijas maksimumi pie 874 cm™, 1080
cm™ [113], ka ar pie 1420 cm™ norada uz [COs] grupu klatbiitni paraugos, kas liecina
par vieglu Ca(OH), karboksiléSanu no atmosféras CO, [109]. Absorbcijas josla no
3430-3550 cm™ norada uz adsorbétu @idens molekulu klatbiitni paraugos.

P&c kalcingsanas iegiito biogéno CaO pulveru morfologijas un komercialo CaO
pulveru morfologijas paraditas 2.1.11. attela. Ka redzams FE-SEM mikrofotografijas,
biogénas izcelsmes un komercialajiem CaO pulveriem ir krasi atSkirigas morfologijas,
ka arT aglomeréto dalinu struktiiras un vidgjais aglomeratu lielums. CaOp; uzrada
blivu, aglomerg&tu, makroporainu strukttru ar smalku dalinu aglomeratiem, bet CaOg;
sastav no izteiktiem, lidzigas formas aglomeratiem ar izméru ~ 7 um, kurus veido loti
smalkas dalinas. CaOr pulverim ir cieSi aglomeréta struktiira ar irdenam, relativi

smalkam dalipam (~ 1 pm), bet CaOr ir irdena struktiira ar relativi lielakam
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aglomerétam dalinam (~ 2-3 pum). Sis atskirigas CaO pulveru morfologijas, iespgjams,
var bitiski ietekmét ta reakciju ar tdeni, Ca(OH), veidosanas kin&tiku un morfologiju.
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[OH] )
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CG |
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o |
[72]
0
¢ B
adsorbétais H,O

—Ju\ﬁc.aom s

[CO,] [COs]
! | Jicoy
CaOg

"z ‘som'  zsm 0 zoon 0 so0 o0 smo
Vilna skaitlis (cm™!)

2.1.10. att. Biogéno un komercialo CaO FT-IR spektri péc apdedzinasanas 1000°C 1 h

Apdedzinasana 1000°C izvéleta, jo literatiiras dati liecina, ka §1 ir optimala
temperattira reaktiva CaO iegiiSanai [107]. Savukart eksperimentalajos pétijumos
konstatéts, ka atkariba no apdedzinasanas temperatiras mainas CaO mikrostruktiira,
kas ietekmé CaO reaktivitati tideni. Reaktivs CaO ir nepiecieSams turpmakai reakcijai
ar iideni — ,,kalku dzéSanai”, kas nodroSina homogénas Ca(OH), suspensijas iegtiSanu.
Lidz ar apdedzinasanas temperatiiras paaugstinaSanu virs 1000°C, strauji pieaug CaO
kristalitu izmers. Jo augstaka apdedzinaSanas temperatiira (> 1000°C), jo blivaka CaO
kristalu struktiira.

[107] avota noskaidrots, ka mazakiem CaO kristalitiem ar lielaku skaitu kristalu
defektu ir lielaka briva energija uz kristalu virsmas, tada veida daudz nestabilaka
kristalstruktira. CaO ar tadu struktGru uzrada augstaku reagétspéju ar adeni. Ir
jaatzime, ka CaO, kas pirmreizgji iegiits CaCOs augsttemperatiiras apstrades rezultata,

saglaba tipisku CaCOs; romboedrisku struktiru, kuras kristalrezgis ir diezgan
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defektivs. Tada kristalu struktiira ir vairak vakancu un defektu, struktiira ir nestabila
un kristalitu izmeri ir mazi. Paaugstinot augsttemperatiiras apstrades temperatiru lidz

1200°C, CaO kristali aug un to struktiira mainas uz kubisku [107].

- . ~ . -.. g ”..-“ -- r.__]._l_.: a £ ’:'-'" e . _‘;
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2.1.11. att. Biogé€no un komercialo CaO vispargjas morfologijas FE-SEM

mikrofotografijas péc kalcinéSanas 1000°C 1 h

Razotaju sniegta informacija par sintétiskajiem CaO apkopota 2.1.3. tabula.

2.1.3.tabula
Razotaju informacija par sintetiskajiem CaO
CaOg (Riedel-de Haén") CaOpr (Fluka)
Smalks pulveris Gabali (iegiits no marmora)
Tiriba = 98.5% (puriss) Tiriba = 97.0% (purum)
<2.5% Mg -
<3mg/kg As -
<2mg/kg Pb -
EC Nr. 215-138-9 EC Nr. 215-138-9
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Papildus sintézes izejmaterialiem - biogénajiem un komercialajiem CaO tika

veikta kimisko mikroelementu analize izmantojot ICP-MS metodi (2.1.4. tab.).

2.1.4. tabula

Kimisko mikroelementu masas koncentracijas (y) CaO paraugos

Kimiskie CaOr CaOr CaOgy CaOg

clementi v [mg/kg] y [mg/kg] v [mg/kg] v [mg/kg]
Mn 84.0 + 0.01 7.11+0.01 0.51+0.01 19.38 +0.01
Ba 2.60+0.01 2.11+£0.01  21.00+0.01 28.01 +0.01
Zn 1.39+0.01 4.86+0.01 1.30 £ 0.01 1.38 +0.01
Cu 0.13 + 001 0.77 +0.01 0.83 +0.01 0,57 +0.01
Cd 0.08 + 0.01 0.30 + 0.01 - 0.07+ 0.01
Pb 0.18 +0.01 0.24 + 0.01 0.11+0.01 0,09 + 0.01
Sr 236.45+0.01  238.77+0.01 203.00+ 0.01 202.05+ 0.01

- zem metodes noteikSanas robezas

Izvertgjot kimisko piemaisijumu daudzumu dazadas izcelsmes CaO saturoSos
izejmaterialos (2.1.4. tab.), ir nov€rojamas bitiskas atSkiribas Mn satura katra no CaO
paraugiem. Mn koncentracija CaOr parauga gandriz 12 reizes parsniedz Mn
koncentraciju CaOr. levérojot, ka CaO izejmaterialu kimisko piemaisijumu daudzums var
tiesa veida ietekmét sintez€to produktu kvalitati, balstoties uz ASTM (American Society
for Testing and Materials) ASTM F 1185-1188, ASTM F 1088-87 standartu prasibam par
pielaujamo toksisko smago metalu daudzumu (kopgjais toksisko smago metalu daudzums
nevar parsniegt 50 mg/kg) HAp un B-TCP materialos mediciniskam pielietojumam, Cd un
Pb koncentracijas visos CaO izejmaterialos neparsniedz pielaujamo normu: Cd < 5
mg/kg, Pb < 30 mg/kg [13, 114, 115]. So elementu daudzums ir jakontrolg to toksiskas
iedarbibas dé] cilvéka organisma. Sarmzemju metalam Sr ir [idzigas fizikalas un kimiskas
ipasibas ka Ca un mineralus, kurus izmanto CaO iegiisanai, ir griiti attirit no stroncija

piemaisijumiem, Sr koncentracija visos CaO paraugos ir visaugstaka (~ 200 mg/kg).
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2.1.3.3. »Kalku dzésanas” procesa eksperimentalais izvertéjums

Ca(OH), suspensijas pagatavosanai (ta saucamais hidratacijas vai ,kalku
dz€sanas” process) izmantoti dazadi CaO pulveri (CaOp, CaOg, CaOgq;, CaOgj) un
destiléts fidens. Ieverojot, ka CaO ir dalgji Skistoss udeni, ta $kidinasanas process
tidend notiek péc sekojosa reakciju mehanisma [80]:

CaO + H,O — Ca(OH); ()
Ca(OH), — Ca*"+ 20H" (virsma) (II)
Ca®"+ 20H" (virsma) — Ca’" + 20H" (skidums) (III)

Sis process ir Joti nozimigs kvalitativas homogénas, smalkdispersas Ca(OH),
suspensijas iegliSanai un turpmakai izmantoSanai sint€zes procesa. Ca(OH),
SkiSana ir liela mera atkariga no kristalu lieluma, jo lielaki kristali, jo mazaka to
SkiSana. Kristalu skiSana, kuru izmérs ir 1 um ir ~ 13 reizes mazaka, neka kristaliem
ar izméru 0.01 pm. legiitais Ca(OH), ir sp&jigs piesaistit Gideni un veidot dazada
sastava kristalhidratus, kas ir noturigi tikai pazeminatas temperatiiras. Ar iidens
parpalikumu kalcija hidroksids veido suspensiju ar koloidas sistémas dabu. Saja
sisttma esoSas Ca(OH), augsti dispersas dalinas (0.02-0.5 pum) adsorb& uz savas
virsmas tidens molekulas un veido micellas [116].

Analizgjot literatiiras datus par riupniecisku Ca(OH), suspensijas iegliSanas
procesu, nemti vera vairaki faktori kvalitativas Ca(OH), suspensijas iegtiSanai
eksperimentala darba ietvaros. Ir jaatzimé, ka pieejamaja literatiira nav informacijas
par veiktajiem p&tijumiem un nav sniegta preciza informacija par Ca(OH); suspensijas
pagatavoSanu turpmakai izmantoSanai CaP Skiduma kTmiskai nogulsnéSanai.

Ir svarigi nepielaut CaO parkarSanu tdens pievienoSanas procesa, kuras
rezultata veidojas palielinati Ca(OH), aglomerati, kuri nav spgjigi homogéni
izkliedeties tidens vide smalkas dalipds un vienmérigi reagét ar skabes skidumu. Sis
reakcijas vides temperatiirai ir jabiit 60-80°C robezas, lai no vienas puses, nenotiktu
materiala parkarSana, bet no otras puses Ca(OH), un tdens mijiedarbiba notiktu
intensivi un atri [116]. Sis reakcijas laika CaO wdens klatbaitng ir nepiecie$ams
nepartraukti maisit, lai uz CaO dalinam neveidotos Ca(OH), plévites, kas partrauc
CaO hidrataciju Neizreaggjusas CaO dalinas negativi ietekm& reakciju ar skabes
Skidumu sintézes laika.

Lai pilnigi ,,nodzeéstu kalkus”, sakotn&ji ir nepiecieSams ievadit noteiktu

daudzumu tdens, kas ir pietickosa daudzuma, lai stabilizétu reakcijas vides
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temperatiiru iepriekS minétaja diapazona un lidz ar to neapslapétu CaO reaktivitati (ja
tdens tiek pievienots parak strauji un liela daudzuma), ka art nepielautu Ca(OH),
aglomeratu veidosanos (ja tidens ir par maz un notiek CaO parkarSana).

Lai eksperimentali pagatavotu 0,15 M Ca(OH), suspensiju, sakotng&ji pie 16.8 g
piesta samalta CaO pulvera tika pievienots 400 ml dest. H,O. Dest. H,O pievienoSana
notiek vienmérigi, nepartraukti maisot reakcijas vidi un regul€jot temperatiiru (~
80°C) lidz CaO ir pilniba izreaggjis un parversas par Ca(OH), suspensiju, par ko
liecina reakcijas vides temperatiiras samazinasanas lidz apkart§jas atmosferas

temperatirai. Reaktiva CaO pulvera un tdens atras mijiedarbibas rezultata rodas

Ca(OH), suspensija smalkdispersu dalinu forma, kuram ir tieksme veidot aglomeratus

(2.1.12. att. a, b).

2.1.12. att. ,,Kalku dz€Sanas” procesa iegiitas Ca(OH),r suspensijas vispargjas

morfologijas FE-SEM mikrofotografijas

Ca(OH), suspensija ,kalku dzE€Sanas” procesa rezultata sastav ne tikai no
smalkdispersiem dalinu aglomeratiem (a), bet ar1 no pussabrukuSiem un Iidz galam
neizreagéjusiem CaO kubiskiem kristaliem (b) (2.1.12. att). Tom&r identiski
atkartojot ,,kalku dz€Sanas” procesu, suspensija veidojas lieli Ca(OH), heksagonali
plaksnveida kristali ar slapainu struktiru (2.13. att. a) [116, 117], un iesp&ams
kubiski CaO (un/vai MgO) kristali (abiem oksidiem ir kubiska - izometriska singonija
ar planaksialu simetriju [118]) (2.1.13. att. b). Palielinatu Ca(OH), kristalu veidoSanas
varétu biit saistita ar CaO lénu reakciju ar Gideni, bet CaO (un/vai MgO) kristalu
klatbtitne var liecinat par Ca(OH), un/vai Mg(OH), plévisu veidoSanos uz kristalu

virsmas nepietiekosas maisiSanas vai par daudz pievienota tidens rezultata.
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2.1.13. att. ,,Kalku dz&Sanas” procesa iegiitas Ca(OH),r suspensijas vispargjas

morfologijas FE-SEM mikrofotografijas

Ca(OH), suspensiju FE-SEM mikrofotografijas, kas iegiitas no 4 veidu

Ca0,,kalku dzesanas” procesa, paraditas 2.1.14. att.

l Ca(OH),01

2.1.14. att. Biogéno un komercialo Ca(OH), suspensiju FE-SEM mikrofotografijas

péc ,.kalku dz&€Sanas” procesa
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Iegiito Ca(OH), suspensiju morfologijas krasi atSkiras viena no otras (2.1.14.
att.) Ca(OH),o; suspensija sastav no loti smalku dalinu aglomeratiem un lieliem
heksagonaliem Ca(OH); kristaliem, savukart Ca(OH),¢; suspensijai raksturigi smalku
dalinu aglomerati un kristali ar sferulitveida morfologiju. Ca(OH),r suspensija veidota
no gareniem, irdenas struktiiras aglomeratiem, ka ar1 lielakiem aglomeratiem, bet
Ca(OH),r suspensija no smalkdispersiem aglomeratiem un kristaliem ar dendritveida
morfologiju garu skaru veida.

Izvertgjot ,,kalku dz&Sanas” procesa iegiito suspensiju morfologijas, var secinat,
ka praktiski neiesp&jami reproducét lidzigas morfologijas Ca(OH), suspensijas
iegiiSanu, izmantojot identiskus procesa parametrus, ka ari iegiit smalkdispersu
suspensiju. Pie tam, ir problematiski izvairities no neviendabigas suspensijas
veidoSanas ar multimodalu aglomeratu lielumu. No dazadiem CaO iegiitas suspensijas
uzrada krasi atskirigas Ca(OH), suspensiju morfologijas. Sis atikirigas morfologijas
var butiski ietekmét turpmako Ca(OH), dispersiju un $kiSanas laiku, kas savukart var
ietekm@ CaP nogulsnéSanas procesu. Literatiiras dati liecina, ka Ca(OH), SkiSanas
laiks ir 1saks, ja dalinu izmérs ir mazaks [59]. Savukart atraka SkiSana veicina
homogena Skiduma veidoSanos, nogulsnéSanos un CaP, pieméram, stehiometriska
HAp, veidoSanos.

Lai noverstu heterogénas suspensijas veidoSanos, péc ,,kalku dz€Sanas” procesa

veikta apstrade planetarajas bumbu dzirnavas.

2.1.3.4.  Kalcija hidroksida suspensijas homogenizacija planetarajas bumbu

dzirnavas

Viendabigas, smalkdispersas Ca(OH), suspensijas ar maksimalu dalinu
dispersiju un smalku, homogénu dalipu lieluma sadalijumu iegtSanai un
neizreagéjusu CaO un/vai MgO kristalu, ka arT palielinatu Ca(OH), un/vai Mg(OH),
aglomeratu veidosanas noveérSanai, modificéts Ca(OH), suspensijas iegliSanas process,
t.i., suspensija péc ,kalku dz€Sanas” procesa homogeniz€ta planetarajas bumbu
dzirnavas (principialo shému skat. 2.1.8. att.).

400 ml Ca(OH), suspensija sadalita 200 ml katra dzirnavu traucina kopa ar 100
g ahata malkermeniem un homogenizéta ar 300 apgr./min 40 min. Homogenizétas
suspesnijas salidzinajums ar ,kalku dz€Sanas” procesa iegiito suspesniju paradits

stereomikroskopijas bildes (2.1.15. att.).
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pirms homogenizésanas péc homogenizésanas 40 min

un péc 40 min homogenizéSanas planetarajas bumbu dzirnavas

Stereomikroskopijas bildés redzams, ka péc ,kalku dzE€Sanas” procesa
suspensija ir neviendabiga ar multimodalu aglomeratu lielumu, bet péc 40 min
homogenizacijas suspensija ir smalkdispersa un viendabiga, kas norada uz Ca(OH),
suspensijas apstrades procesa efektivitati un nepiecieSamibu turpmakai izmantoSanai
CaP sintéze.

Salidzinot izmé&rito 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, (200) pie 37.4° 26 un (101) pie 34° 20, var noverot strauju
rentgenstaru difrakcijas maksimumu pusplatumu (FWHM) paaugstinasanos, kas
savukart liecina par Ca(OH), kristalitu izm&ra samazinasanos péc malsanas (2.1.16.

att.).

0.4

0.35
0.3
0.25
05 B Ca01000°C
0.1 I ® Ca(OH)2
0.1 4 300 apgr/40 min
0.05 -
0 - T .

Fluka Eiedel-de  GliemeZvaka Olu taumalas
Haen

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

Eentgenstany difralceijas maksimuma
pusplatums FWHM, ®
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Homogenizéto Ca(OH), suspensiju FE-SEM mikrofotografijas, kas iegtitas no
dazadas izcelsmes CaO, paraditas 2.1.17. attela. Salidzinot ,kalku dz€Sanas™ procesa
iegiitas mikrofotografijas ar suspensiju mikrofotografijam pec apstrades planetarajas
bumbu dzirnavas, var noverot, ka apstrade planetarajas bumbu dzirnavas iesp&jams ir
izmainijusi Ca(OH), suspensijas ar sferulitveida kristalu morfologiju - adatveida
kristali, kas aug no kristalizacijas centra un izvietoti hanteles forma.

Tomér iegiutas Ca(OH), suspensiju mikrofotografijas ir nevienozimigi
interpret€jamas un var liecinat par suspensijas paraugu sagatavosanas stadiju ietekmi
uz iegiitajiem rezultatiem. lesp&ams uz izzaveto suspensiju pilienveida paraugu
virsmas ir notikusi atmosféras CO, adsorbcija, rezultata izveidojot CaCOs. Neatkarigi
no iegitajiem Ca(OH), suspensiju FE-SEM rezultatiem, XRD dati un

stereomikroskopijas atteli liecina par suspensijas apstrades efektivitati.

2.1.17. att. Biogéno un komercialo Ca(OH), suspensiju FE-SEM mikrofotografijas

péc homogenizacijas planetarajas bumbu dzirnavas (300 apgr./min 40 min)
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Salidzinot 40 min malto Ca(OH), suspensiju XRD difraktogrammas, var
noverot tikai Ca(OH), fazei raksturigus maksimumus [109], kas liecina, ka malSanas
procesa laika atmosferas CO; klatbtitné nav notikuSas kristalisko fazu parvertibas.
Jaatzime, ka XRD difraktogrammas nav noveérojama Mg(OH), fazes klatbttne
(intensivakais maksimums pie 39.9° 20). Tomér visas Ca(OH), suspensiju XRD
difraktogrammas ir saskatams izteikti mazintensivs maksimums pie 43° 260, kas liecina
par neizreag€jusa MgO klatbhtni paraugos (2.1.18. att.). Tas nozimé, ka MgO nav

reaggjis ar Gdeni atmosféras temperatiira un spiediena un saglabajis savu struktiiru

atbilstosi reakcijai [115]:

Ca0-MgO + H,O — Ca(OH), + MgO + ekso (4)

Ca(OH),

Ca(OH),

5
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2.1.18. att. Ca(OH), suspensiju XRD difraktogrammas p&c 40 min apstrades

planetarajas bumbu dzirnavas
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2.1.4.Sintézes mainigo tehnologisko parametru izvéle un iestatiSana

2.1.4.1. Sintézes beigu pH un temperatiiras rezims

Analizgjot dazadu autoru pétijumu datus par Skiduma kimiskas nogulsnéSanas
metodi, ka arl, pamatojoties uz iepriek§ veikto eksperimentu bazes, secinats, ka
nozimigakie tehnologiskie parametri, kas varétu ictekmét sintézes produkta fazu
sastavu, ir sint€zes beigu pH un sinté€zes temperatiira (Ts). AtbilstoSi darba mérkim
eksperimentalaja darba sintez&tas 3 CaP produktu s€rijas A, B, C, kas atbilst funkcijai
y = f (x) pie z = const, kur
y - sint€zes produkta fazu sastavs;

x — sintézes pHpeigu;

z — sint€zes temperatiras rezims (Ts) (2.1.19. att.).

y = faznu sastavs
x=pH(5,6,7.9, 10)
z=T=T70°C|
lkritas sintézes aktivayd pennoda

v = fiZn sastavs

B Xx=pH(5,6,7,9, 10)
z=T=45°C*

*const visu sintézes laiku

v = fizu sasgtavs

x=pH (3, 6.7,9, 10)
z =Ts= istabas temperatira

N Jd

2.1.19. att. CaP sintéZu s€riju funkcijas un raksturigie parametri

Izvertejot biogéno un komercialo CaO izejmaterialu mikroelementu analizi ar
ICP-MS un pieejamibu liela daudzuma CaP produktu izstradei, turpmakai CaP
produktu sériju sintézei izvelets CaOp, kurs pilniba atbilst CaP biomaterialu tiribas
specifikacijai.

Sintézes veiktas pie const:

- Ca(OH),r (iegiita no CaOp) suspensijas koncentracijas: 0.15 M;
- H;3PO4skiduma koncentracijas: 4.76 M.
Iegiitajam sint€zu s€rijam pétita sinte€zes beigu pH un temperattras (Ts) ietekme

uz gala produkta fazu sastavu peéc termiskas apstrades. Turpmakiem pétjjumiem
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izveleti dazi CaP produkti: HAp, B-TCP un BCP, kuriem raksturotas sekojoSas
ipasibas: morfologija, mikrostruktira, funkcionalo grupu saturs, termiska stabilitate,

kristalttu izmers, kristaliskuma pakape pirms un p&c termiskas apstrades.
2.1.4.2.  Dazadas izcelsmes kalcija oksidi

Zinatniskaja literatiira nav atrasta informacija par dazadas izcelsmes CaO
izejmaterialu ietekmi uz HAp sinté€zes gala produkta, t.sk., biokeramikas ipasibam,
kas var ietekmé&t biosaderibu un bioaktivitati organisma, tadeé] eksperimentiem
izmantoti dazadas izcelsmes CaO. Viens no biitiskakajiem nosacijumiem reagentu
izvele, ir to ietekme uz gala produkta kvalitati, kas var ietekm& materiala Stinu
atbildes reakciju organisma.

Lai veiktu dazadu CaO saturoSu izejmaterialu ietekmes izpéti uz HAp
biokeramikas raksturojumu, eksperimentalaja darba izstradata HAp biokeramika no
biogeénas izcelsmes un komercialajiem CaO saturoSiem izejmaterialiem (2.1.5. tab.).

2.1.5. tabula

HAp sintézei izmantotie dazadas izcelsmes CaO un iegiitie produkti

Produkta Nr. Izejmateriala apzime&jums Izcelsme
HApr CaOg Riedel-de Haén®, komercials
HApr CaOr Fluka, komercials
HApo CaOg Biogena (olu ¢aumalas)

Biogéna (raiba vingliemeza
HApGl CaOGl . .
gliemeZvaki)

Sintézes veiktas pie const:
- Ca(OH);, suspensijas koncentracijas: 0.15 M;
- H;PO48kiduma koncentracijas: 4.76 M;
- sint€zes temperatiras rezima (Ts): 45°C*;

- sintézes pHpeigu: 9.
2.1.43.  Skabes skiduma koncentracija

Zinatniskaja literatira ir nepilniga informacijas par reagentu koncentracijas
ietekmi uz HAp pulvera ipaSibam (sastavu, dalinu izm&ru, morfologiju, sakepSanas

intensitati) un keramikas mikrostruktiiru.
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Lai pétitu skabes koncentracijas ietekmi uz sintézes galaproduktu, izstradata
HAp biokeramika, sint€zei izvéloties 4 dazadas skabes Skiduma koncentracijas (2.1.6.
tab.). Par ,,P” prekursoru eksperimentiem izmantota Riedel-de Haén® fosforskabe
(H3PO4, 85%).

2.1.6. tabula

HAp sintézes sakotngja reagentu molara koncentracija

Produkta Nr. Ca(OH),r suspensijas H;PO,4 skiduma

koncentracija, [M] koncentracija, [M]
1.00 M 0.15 1
200 M 0.15 2
3.00 M 0.15 3
4.76 M 0.15 4.76

Sintézes veiktas pie const:
- Ca(OH),r suspensijas (iegiita no CaOr) koncentracijas: 0.15 M;
- sintézes temperatiras rezima (Ts): 45°C*;

- sintézes pHpeigu: 9.
2.1.4.4. Sinté€zes temperatiiras rezZims

HAp sintéze paaugstinata temperatiira ir detalizéti pétits parametrs, kas butiski
ietekmé produkta kristaliskuma pakapi un kristalitu izméru, tomér publiski pieejama
literatiira netika atrasti dati par temperatiiras reZima ietekmi uz sintézes gala produktu.

Lai pétitu temperatiiras reZima ietekmi uz sintézes galaproduktu, izstradata HAp
biokeramika, veicot HAp sint€zi divos dazados temperatiiras rezimos (2.1.7. tab.).

Konstanta sintézes temperatiira varétu sekmé& homogénas morfologijas un
izmera kristalitu veidoSanos, savukart sint€zes temperatira, kas pakapeniski
samazinas sintézes laika, iesp&jams, veicina heterogénas morfologijas un multimodala
kristalitu izm@ra veidoSanos sintézes produkta.

2.1.7. tabula

HADp sintézes temperatiiras rezims

Sintézes sérija Temperatiiras reZims
45°C* 45°C + 1°C - const visu sintézes laiku
70°C| 70°C £ 1°C - kritas sintézes aktivaja perioda
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Sintézes veiktas pie const:
- Ca(OH),r (iegiita no CaOp) suspensijas koncentracijas: 0.15 M
- H3;PO4skiduma koncentracijas: 4.76 M;

- sintézes pHpeigu: 9.
2.1.5.Sintézes konstanto tehnologisko parametru iestatiSana

Sintézes konstantie tehnologiskie parametri izvéléti un optimalas vértibas

iestatitas atkariba no sint€zes reaktora tehniskas specifikacijas un hidrodinamikas:

- Ca(OH), suspensijas koncentracija: 0.15 M";

- sintézes suspensijas maisiSanas atrums: ~ 100 apgr./min;

- léns un regulars skabes Skiduma pievienoSanas atrums sist€mai sintézes

laika, lai Ca(OH), $kidinasana notiktu dinamiska sistéma: ~ 0.75 ml/min®;

- sintézes suspensijas stabilizacijas laiks tg: ~ 1 h*;

- sintézes suspensijas nobriedinasanas laiks t: ~ 20 h°.
'Zema Ca(OH), suspensijas koncentracija izvéléta, lai notiktu atra un dinamiska
Ca(OH), skisana, ka ar reagentu koncentracija nodroSina lielaku produkta iznakumu
(1.5.1. nod.).
2Sintézes suspensijas maisisanas atrums biitiski ietekmeé Ca(OH), $kiSanu un iestatits
atbilstosi reaktora hidrodinamikai [80] (1.5.4. nod.).
ISkabes $kiduma pievienosanas atrums bitiski ietekmé Ca(OH), §kisanu, ka arT lokalo
dalinu koncentraciju sintézes suspensijas vidé [80]. Léns skabes Skiduma
pievienoSanas atrums nodroSina zemu parsatindgjuma pakapi sistéma un sintézes
produktu ar augstaku kristaliskuma pakapi (1.5.3. nod.).
Sintézes suspensijas stabilizacijas laiks (péc H3PO4; 8kiduma pilinaanas
partraukSanas, sint€zes suspensiju nepartraukti maisa ar ~ 100 apgr./min 1 h laika, lai
stabiliz€tu pHyeigu pie noteiktas vertibas) noteikts eksperimentali péc kinetikas Iiknes:
sint€zes suspensijas pH izmainas atkariba no skabes Skiduma pievienoSanas
daudzuma sintézes laika un p&c pievienoSanas partraukSanas stabilizacijas laika.
*Nobriedinaganas laikam ir batiska nozime produkta ieguvé ar augstu kristaliskuma
pakapi (1.5.5. nod.). Eksperimentali pieradits, ka sint€zes suspensijas nobriedinasanas
efektivitate un biitiska ietekme uz produkta kristaliskuma pakapi, kristalitu augSanu
un morfologiju ir novérojama tikai agrinaja nobriedinasanas stadija, t.i., pirmajas ~ 20

h péc nogulsnésanas [73, 74].
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2.1.6. Sintézes darba gaita

400 ml homogenizétas Ca(OH), suspensijas (pagatvoSanas procesu skat.
2.1.3.3., 2.1.3.4. nod.) ielej sint€zes reaktora un pievieno vél 1600 ml dest. H;O,
rezultata iegistot 0.15 M Ca(OH), suspensiju.

Sint€zes process notiek laboratorijas tipa pusautomatiskas vadibas reaktora
(vienas sintézes darba tilpums - 2 1), kas aprikots ar enkurveida maisitaju, pH metru
un titréSanas sist€ému, elektrisko plitinu ar temperatiiras sensoru, ka arT idens vannu
(sint€zei izmantotais laboratorijas aprikojums uzskaitits 2.1.1. tab.). Skabes skidumu
pievieno Ca(OH); suspensijai ar lénu pievienoSanas atrumu (~ 0.75 ml/min), intensivi
maisot sintézes vidi ar ~ 100 apgr./min. Sintézes laika kontrolé temperatiira, p&c
vajadzibas mainot temperatiiras reZimu. Skabes sSkiduma pievienoSanu partrauc,
sasniedzot noteiktu sinté€zes vides pHpeigu VErtibu. P&c pievienoSanas partraukSanas,
suspensiju turpina maisit ar ~ 100 apgr./min 1 h laika, lai stabilizétu pHyig, vertibu.
Suspensiju nobriedina ,,mates skiduma” (sinté€zes Skiduma vide) 20 h apkart&jas vides
atmosfeéra. P&c nobriedinasanas suspensiju vakuumfiltr€ un nogulsnes zavé 105°C ~
20 h. Izzaveto pulveri saberZ piesta, sablivé presforma un uniaksiali sapresé (2 kN) ar
pussauso metodi cilindriskas tablet€s (¢ 10 mm), kuras apdedzina pie dazadiem
temperatiiras reZimiem (temperatiiras celSanas atrums ~ 5°C/min). Ilustrativa CaP

produktu iegtisanas stadiju sheéma paradita 2.1.20. att.

Filtra%ana&Zavasana PresésanadApdedzinasana

Nobriedinasana

Nogulsnésanas
reakcija

2.1.20. att. CaP produktu izstrades stadiju ilustrativa shéma
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Kalcija fosfatu biokeramikas izstrade ar reguléjamu fazu sastavu

Eksperimentala darba ietvaros ar Skiduma kimisko nogulsnéSanas metodi,

mainot pHyeigu un Ts, izstradatas 3 sintéZzu serijas A, B, C, ieguti 15 CaP produkti

(2.1.4.1. nod., 3.1.1. tab.).

3.1.1. tabula

Sintezetie CaP produkti

Sintezes sérija

Sintézes Nr.

Sintézes mainigie

parametri

A Al pH 5, 70°C|
A A2 pH 6, 70°C|
A A3 pH 7,70°C|
A A4 pH 9, 70°C|
A AS pH 10, 70°C|
B Bl pH 5, 45°C*
B B2 pH 6, 45°C*
B B3 pH 7, 45°C*
B B4 pH 9, 45°C*
B B5 pH 10, 45°C*
C Cl pH 5, 22°C

C C2 pH 6, 22°C

C C3 pH 7, 22°C

C C4 pH 9, 22°C

C C5 pH 10, 22°C

Vidgjais produkta iznakums katra sintéz€ - ~ 29 (+2 g produkta zudumi sintézes

tehnologisko etapu laika). Salidzinajumam, konvencionalas ,,stehiometriska $kiduma

metodes” gadijuma ar ¢ = [Ca® ]/[[PO4] = 0.50 M/0.30 M no 1 g CaO iegiits 0.93 g

gala produkta (V.Stepanovas magistra darbs ,,Sintézes mérogosanas faktoru ietekme

uz hidroksilapatita tpasibam” 2009.g., vad. L.Bérzina-Cimdina), ar eksperimentalo

metodi no 1 g CaO - 1.7 g gala produkta. Salidzinatie produktu iznakumi norada uz

modificetas sintezes metodes efektivitati.
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3.1.1.Fazu identifikacija un sastava analize

Sintez€to un termiski apstradato CaP fazu identifikacija un fazu sastava analize
veikta ar rentgenstaru pulverdifrakcijas (XRD) metodi.

No uzpemtajam sintez&€to CaP produktu XRD difraktogrammam konstatéts, 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 struktiira.

SintéZu sériju A un B XRD ainas pilniba atbilst sintez&tu apatitu struktirai [52,
86, 95, 96, 113, 119, 120-123] (3.1.1. att., 3.2.1. att.). A, B sé€riju difraktogrammas
iezim&jas apatita fazei raksturigais triplets vai plata, intensiva difrakcijas josla

diapazona no 31.7°-33° 20 un viens maksimums pie 25.7° 20 [123] (3.1.1. att.).

Intensitate (a. v.)

L r -~ 1 17
20 23 30 35 40 45 50 55
2Theta (%)
3.1.1. att. Sintez€to CaP produktu XRD difraktogrammas

péc zavesanas 105°C ~20 h
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Sintézu s€riju A, B XRD ainas nové€rojami relativi augstakas intensitates

maksimumi, kas liecina par sint€zes temperatiras ietekmi uz produkta kristalitu
izm@ru un kristaliskuma pakapi. Var secinat, ka paaugstinata sint€zes temperatiira
sekmé kristalitu augSanu, paaugstina kristaliskuma pakapi un ieksgjas strukturalas
sakartotibas pakapi [70].
CaP sintezu serijai C XRD difrakcijas ainas nove€rojami zemas intensitates
maksimumi un tie tikai dal&ji sakrit ar apatita fazei raksturigajiem maksimumiem
(3.1.1., 3.1.2. att.). CaP produktam C1 XRD aina identificéta blakus faze DCPD
(CaHPO4-2H,0, brusits), kas pec termiskas apstrades virs 400°C transforméjas par -
B-CPP (B-C,P,09, kalcija pirofosfats) [7, 8]:

T = 80-200°C T =400°C
CaHPO4-2H20 — CaHPO4 B-C2P207
brusits monetits
------------------- Ap
................... DCPD

Intensitate (a. v.)

2Theta (%)

3.1.2. att. CaP sintéZu serijas C sintez&to produktu XRD difrakcijas ainas
péc zaveSanas 105°C ~20 h

DCDP fazes klatbutne sintez&taja CaP produkta liecina par CDHAp ar molaro
Ca/P < 1.5, kas sastav no sintezéta TCP (ap-TCP) un DCDP [47]. CaP produktu C2,
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C3 XRD ainas ir identiskas un atbilst apatita fazei, kas raksturiga CDHAp produktiem
ar molaro Ca/P attiecibu 1.5-1.67 [123], lidz ar to patiesa CaP produktu fazu
kristaliska rentgenstruktiira iezim&sies tikai pec augsttemperatiiras apstrades.
Izvertgjot CaP produktu XRD ainas p&c augsttemperatiiras apstrades 1100°C,
katra no paraugiem identific€tas viena vai vairakas kristaliskas fazes (3.1.3. att., 3.1.4.

att., 3.1.5. att., 3.1.2. tab.).

H
H Hap
g p-TCP
gl
I O T o
s H i Ca0 H
= H | H  H| H HH Hoafug " H o o
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E
= I A4
= A3
A2
] ] B
’ E‘ LY " .\}E S, g J"‘\_MJ'L‘)’\.MJ&“_.._I:\I
25 30 35 40 45 50 55
2Theta (%)

3.1.3. att. CaP sintéZu sérijas A produktu XRD difrakcijas ainas p&c
augsttemperattras apstrades 1100°C 1 h
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3.1.4. att. CaP sinteZzu serijas B produktu XRD difrakcijas ainas p&c augsttemperatiiras

apstrades 1100°C 1 h
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Intensitate (a. v.)
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3.1.5. att. CaP sintéZzu sérijas C produktu XRD difrakcijas ainas péc augsttemperatiiras

apstrades 1100°C 1 h

3.1.2. tabula apkopotas CaP produktos identificétas kristaliskas fazes, kas

sarindotas tada seciba, ka pirma CaP produkta ir doming&josa faze.

3.1.2. tabula

CaP produktos identific€tas fazes pec sint€zes un augsttemperatiiras apstrades

Identificétas CaP

Sintézes Nr. _ S e o
fazes pec sintezes

Identificétas CaP
fazes 1100°C 1h

CDHAp

CDHAp

CDHAp

apatits

CDHAp + Ca(OH),
CDHAp

CDHAp

CDHAp

apatits

CDHAp + Ca(OH),
apTCP + DCPD
ap-TCP

CDHAp

CDHAp

CDHAp + Ca(OH),

HAp + B-TCP
HAp + B-TCP
HAp + B-TCP
HAp

HAp + CaO
B-TCP + HAp
HAp + B-TCP
HAp + B-TCP
HAp

HAp + CaO
B-TCP + B-CPP
B-TCP

B-TCP + HAp
HAp + B-TCP
HAp + CaO
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Pamatojoties uz eksperimentalajam darbam izvirzito mérki - iegiit HAp, B-TCP
un BCP produktus mediciniskam pielietojumam, turpmakai raksturosanai izveleti CaP
produkti bez CaO un B-CPP fazu klatbutnes p&c augsttemperatiiras apstrades, kas
identificetas XRD difrakcijas ainas (skat. iekrasotos CaP produktus 3.1.2. tab.).

CaO nav biosaderigs cilveka organisma, tam atbilstosa Ca(OH), baze var
izraisit apkartéjo audu kairinajumu cilvéka organisma neitralaja vai viegli skabaja
vide, Iidz ar to ir jaizvairas no §is fazes klatbiitnes CaP implantmaterialos. CaO faze
sekm@& HAp termisko sadaliSanos daudz zemaka temperatiira, ka ari, transformgjoties
par Ca(OH),, izraisa HAp biokeramikas iek$€jos spriegumus, radot plaisas un
pavajinot mehaniskas 1pasibas [46]. CaO veidojas nestehiometriskos HAp produktos
(molara Ca/P > 1.67) termiskas apstrades rezultata (A5, B5, C5) [119]. CaO fazes
raSands ir saistita ar sintézes suspensijas vidé parpalikuma esoSo Ca(OH),, kas
termiskas apstrades rezultata transformé&jas par CaO. Ievérojot, ka Ca(OH),
intensivakais rentgendifrakcijas maksimums pie 34° 20 sakrit ar apatita fazes
maksimumu, to ir griti detektét XRD difrakcijas ainas pirms termiskas apstrades.
Neskatoties uz to, Ca(OH), fazes klatbiitni ir iesp&jams prognozet, analiz&jot sintez&to
CaP produktu FT-IR spektrus, kuros salidzinot ar pargjiem CaP sintézes produktu
spektriem ir paaugstinats [CO;] grupu saturs, ko apliecina intensivaki absorbcijas
maksimumi pie 1418 cm™, 1458 cm™ un 875 cm’. Sie absorbcijas maksimumi
raduSies atmosféras CQO, SkiSanas rezultata baziska sintézes vide [41, 124-126].
Nemot véra faktu, ka, CaO fazes klatbiitne detekt&ta sint€zes produktos, kas sintezeti
pie pHpeigu 10, secinats, ka CaO fazes veidoSanos sintézes produkta peéc termiskas
apstrades veicina paaugstinats [COs] grupu saturs sint€zes produktos péc sintézes.
Jaatzimée, ka augstaka sint€zes temperatiira samazina atmosféras CO, $kidibu sintézes
vide, tomér neatkarigi no sintézes rezima (22°C, 45°C vai 70°C|) visos produktos, kas
iegiiti pie pHpeigu 10, konstatéts paaugstinats [COs3] grupu saturs un lidz ar to art CaO
fazes klatbiitne péc termiskas apstrades. Slosarczyk ar lidzautoriem noradija [127], ka
(CO5™) jonu klatbitne struktiira samazina HAp produkta termisko stabilitati, veicinot
HAp sadaliSanos zemaka temperatiira un CaO ka sekundaras fazes paradiSanos
produkta. Izvertgjot CaP produktu AS, BS5S, C5 XRD difrakcijas ainas péc
augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h, visos CaP produktos konstatéta CaO faze, uz
ko norada intensivakais CaO maksimums pie 34° 26 (3.1.3. att.).

CaP produkta C1 XRD difrakcijas aina péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C

1 h ir sarezgiti identificét B-CPP fazi, kuras intensivakais rentgendifrakcijas
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maksimums pie 29.56° 20 (relativa intensitate 100%) gandriz pilniba sakrit ar B-TCP
fazes maksimumu pie 29.66° 20. Neskatoties uz to, B-CPP fazes maksimums pie

28.87° 20 (relativa intensitate 54%) detektets 900°C (3.1.6. att.) [47, 128].

p-TCP
-TCP
B-TCP b
=
‘g’ _ prce | B-TCP Ul B-TCP |
g | 1300°C p-CH B-CPP\ p-cfl |
v
= | 1200°C
1100°C ' . '
|
000°C "i _
700°C

23 24 25 26 27 28 29 30 31 R 3 M B
2Theta (%)
3.1.6. att. CaP produkta C1 XRD difraktogrammas péc termiskas
apstrades 700-1300°C 1 h

Literattra noradits, ka B-TCP — o-TCP transformacijas rezultata, materiala
rodas mikroplaisas, kas samazina B-TCP biokeramikas mehanisko izturibu [129]. Lai
risinatu o problému, biosaderigu B-CPP fazi izmanto ka dopinga agentu B-TCP
biokeramika, nodro$inot tas sakepinaSanu augstaka temperatiira un iegiistot blivaku
keramiku ar uzlabotam mehaniskam ipaSibam [129]. Tomér eksperimentali iegiitam
CaP produktam C1 FE-SEM mikrostruktiiras pétijjumos pé€c termiskas apstrades
konstatets, ka B-CPP faze atstdj negativu efektu uz B-TCP biokeramikas sakepSanas
pakapi un mikrostruktiiru, veidojot heterogénu mikrostruktiiru ar palielinatiem
graudiem un mikroplaisas (3.1.7. att. pa kreisi), ka arT milzigus (~ 50 pm) B-CPP
kristalus (3.1.7. att. pa labi). Sie mikrostruktiiras defekti biitiski samazina
biokeramikas materiala mehaniskas 1pasibas.

Jaatzime, ka eksperimentali iegiita B-TCP biokeramika (CaP produkts C2)

(3.1.2. nod.).
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B-TCP + B-CPP Lir
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1 [ i W

3.1.7. att. legiitas B-TCP + B-CPP biokeramikas virsmas FE-SEM mikrofotografijas

péc augsttemperatiiras apstrades 1200°C (pa kreisi) un 900°C (pa labi) 1h

Izmantojot XRD puskvantitativas metodes kalibréSanas Iikni, CaP produktiem
pec augsttemperattras apstrades 1100°C 1 h aprékinatas HAp un B-TCP fazu masas
dalas (%). legutas HAp un B-TCP faZzu masas dalas (%) katram CaP produktam
atspogulotas 3.1.8. att. A, B, C s€riju grafikos. Katra produkta HAp fazes masas dalai
(%) aprekinata relativa kluida, kas ir 1.3-4.6% robezas.

Izvertgjot HAp un B-TCP fazu masas dalas katra no CaP produktiem, konstatets,
ka zemaks pHpeigu veicina BCP ar HAp ka mazakuma esoSas fazes vai rentgentiras p-
TCP fazes veidoSanos péc augsttemperatiiras apstrades, bet augstaks pHpcigy - BCP ar
HAp ka domingjosas fazes vai rentgentiras HAp fazes veidosanos CaP produkta. Ts ir
domingjosa ieteckme uz HAp vai B-TCP fazes veidoSanos p&c augsttemperatiiras
apstrades. No iegltajiem grafikiem var secinat, ka paaugstinats Ts neatkarigi no
pHpcigu sekmé& HAp ka domingjosas fazes veidoSanos sintézes produkta, savukart
apkartgjas atmosferas Ts veicina B-TCP ka domingjosas fazes veidoSanos sintézes

produkta péc augsttemperatiiras apstrades.
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HAp fazes veidoSanas

temperatiiras rezimos atspogulota 3.1.9. att.

tendence atkariba no

sintézes pHpeigu dazados

100

95 5o //
[+
= 85 o /
= -
% 15 75 754
SE 6 / ——22°C
I y2 / —~-450C
S A s 8y - 45°C
o e / 200
23 4 70°CT
ﬁ / T/

35

% 33 f
25

& .- 7
sintezes pHy,;.,

3.1.9. att. HAp fazes masas dalas (%) atkariba no sintézes pHy.igu BCP produkta péc

augsttemperatiras apstrades 1100°C 1 h

Parskatot CaP produktu XRD puskvantitativas analizes datus, ka ar1 izvertgjot

HAp un B-TCP fazu veidosanas tendenci katra no sint€zu serijam A, B, C, turpmakai

pétniecibai izvéleti HAp (A4, B4), B-TCP (C2)

un BCP (B1, B2, B3) produkti, kas

noraditi 3.1.3. tabula. Izveletie BCP produkti no sint€Zu sérijas B uzradija precizaku

reproducésanas iesp&ju, ja salidzina A sérijas CaP produktu raksturojumu ar XRD un

FTIR.

3.1.3. tabula

Izveletie CaP produkti turpmakai p&tniecibai

CaP produkti péc termiskas apstrades

Sintézes Nr.

HAp (3.2. nod., 3.3. nod.)
B-TCP (3.1.2. nod.)

BCP

HAp/B-TCP (3.1.3. nod.)
30/70

57/43

75/25

A4, B4
C2

B1
B2
B3
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3.1.2.B-Trikalcija fosfata biokeramikas izstrade un raksturojums

Eksperimentali iegiitais CaP produkts C2 ir ap-TCP, kas radies am-TCP

kristalizacijas rezultata tidens vide:
PO, +H,0 — HPO,” +OH  (5)

Ap-TCP ir CDHAp, kam raksturiga apatita strukttira ar Ca/P molaro attiecibu
1.5 un kimisko formulu Cag(PO4)sx(HPO4)x(OH)x [7]. CDHAp termiskas apstrades
(700-800°C) rezultata rodas B-TCP:

Cao(HPO,)(PO4)s(OH) — "© 3Ca3(POs), + HO  (6)

Nozimigakais sintézes tehnologiskais parametrs (pie parjiem const
parametriem), kas nosaka ap-TCP fazes veidoSanos p&c sintézes un rentgentiras f-
TCP fazes veidoSanos péc termiskas apstrades ir pHyeigu. Sintézes beigu pH

robezvertibas ap-TCP fazes iegiSanai: 5.90 < pHpigu < 6.06, Ts=22+1°C.
3.1.2.1. FaZu sastava analize un termiska stabilitate

CaP sintezes produkta C2 XRD difrakcijas aina péc augsttemperatiiras apstrades
1100°C identificeta rentgentira -TCP kristaliska faze (CaP produkts ar molaro Ca/P =
1.5), kas stabila lidz pat 1300°C (3.1.10. att.). XRD diapazons no 27°-34° 20 ir
izvelets, lai var€tu detektét nevélamo blakusfazu B-CPP, o-TCP klatbutni CaP
produkta.

Péc sintezes CaP produkts sastav no apatitiska TCP, kas dehidroksilacijas
rezultata 700-900°C parstrukturgjas par B-TCP kristalisko fazi [7, 47]. Ap-TCP ir
zemtemperatliras, nestabila faze, kuru ir iesp&ams izmantot metala protezu
parklasanai ar bioresorb&josu, reaktivu parklajumu, ka ar ka sastavdalu CaP cementos

un mineralorganiskajos kompozitos [7].
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3.1.10. att. Iegtitas B-TCP biokeramikas XRD difrakcijas ainas p&c termiskas
apstrades 700-1300°C 1 h

B-TCP kristaliskas fazes termisko stabilitati apliecinaja arT uznemta DTA likne
ap-TCP sintézes produktam (3.1.11. att.).

[
=

kondensicija

DTA [uV]

UETCP—> w-TCP
ap TCP -—-—a» |3 TCP--

:\
\ p-TCP -—>u TCP |

dehidr ata Ja

“\l/

4.0+--

; s aa

== End
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Temperatira, °C

3.1.11. att. Sintezeta ap-TCP DTA raksturlikne
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Endotermiskais efekts ~ 100°C liecina par fizikali adsorbéto H,O un CO,
aizvadiSanu; otrais endotermiskais efekts ~ 750-900°C - ap-TCP sadaliSanos par -
TCP, endotermiskais efekts ~ 1350°C norada uz B-TCP fazes parvertibu par a-TCP.
Analizgjot DTA raksturlikni, konstatéts, ka ieglita augsttemperaturas kristaliska faze -
B-TCP ir termiski stabila Iidz ~ 1350°C. Endotermiskais efekts ~1470°C liecina par
alotropisku fazu parvértibu: o-TCP — o’-TCP. Eksotermiskais efekts 320-360°C
norada uz (HPO,) jonu kondensaciju par (P,O;%) joniem un otrs eksotermiskais
efekts 470-530°C — (P,O7*) jonu transformacija par (PO,) joniem, bet
eksotermiskais efekts ~ 720°C liecina par ap-TCP kristalizacijas procesu.

P&c literatiiras datiem, B-TCP faze ir stabila lidz 1120-1180°C [7, 128]. ST
temperattira ir parak zema un nepietiekosa B-TCP biokeramikas sablivésanai, jo B-
TCP — a-TCP parvertibu rezultata biokeramika veidojas mikroplaisas atSkirigu - un
a-TCP materialu blivumu dél, tadéjadi nenodroSinot atbilstosas B-TCP biokeramikas
mehaniskas 1pasibas. Eksperimentali ieguta [J-TCP biokeramika FE-SEM
mikrofotografijas uzradija blivu un homogénu mikrostruktiiru, kas varétu nodro§inat

nepiecieSamos mehaniskos parametrus.
3.1.2.2.  Molekularas struktiiras analize

Sintezeta un augsttemperattra apstradata TCP pulvera molekularas struktiiras
analize veikta ar Furjé transformacijas infrasarkano spektroskopiju (FT-IR). Sintezeta
ap-TCP FT-IR spektra konstatetas apatita fazei raksturigas [PO4], [OH] funkcionalo
grupu absorbcijas joslas (3.1.12. att.). Papildus FT-IR spektra novérojams [HPO4]
grupai raksturigs absorbcijas maksimums pie 875 cm™, ka ari [COs] grupai raksturiga
absorbcijas josla pie 1420 cm™ un 1468 cm™. Absorbcijas maksimums pie 875 cm™
varétu but attiecinama art uz [COs] grupas klatbutni sintezéta ap-TCP IR spektra,
tom&r [HPO4] un [OH] grupu klatbutne IR spektra apstiprina, ka apatita faze ir ar
kalcija deficitu. [HPO4] grupas klatbtitni apliecina art DTA raksturlikne (3.1.11. att.).
Péc augsttemperatiiras apstrades FT-IR spektra noverojamas biitiskas [PO4] grupu
absorbcijas joslu parstrukturéSanas, ka ari pilniga [HPO4], [OH] un [CO3] grupu
absorbcijas joslu izzuSana. Ap-TCP un B-TCP FT-IR spektru raksturigo grupu

absorbcijas joslas apkopotas 3.1.4. tabula un uzraditas 3.1.12. att.
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3.1.4. tabula

Ap-TCP un B-TCP raksturigo grupu FT-IR absorbcijas joslas

Raksturigas Absorbcijas joslas (cm™)
grupas Sintezets ap-TCP B-TCP 1100°C

[POy4] v, 472 436
[PO,] v4 574 552
[PO,] v4 606 592; 605
[PO4] v4 963 944
[PO4] v3 1000-1200 971; 1025; 1042; 1120
[OH] 3569 -
[OH] 631 -
[HPO4] 875 -
[COs] v3 1420 -

[CO;] v; 1468 -

HZOadmb Vi, V3 2800-3600

Absorbcijas maksimums pie 875 cm™ attiecinams uz [HPO4] grupas klatbiitni
paraugos (liecina par B-kalcija pirofosfata (B-CPP) fazes klatbiitni, ja tie ir apatiti ar
kalcija deficitu un péc termiskas apstrades no 200-650°C notiek (HPO,) jonu
kondensacija, veidojot (P,0O;") jonus ([P,O;] grupa pie 720 cm™) un H,O saskana ar

sadaliSanas reakciju [117, 130, 131]:
2HPO.” — P,O;"+H,0  (7)

Diapazona no 700-850°C notiek sekojoSa reakcija, kuras rezultata veidojas B-

TCP faze [117, 130, 131]:

P,0;* +20H > 2P0+ H,0  (8)
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3.1.12. att. B-TCP biokeramikas FT-IR spektri péc augsttemperatiiras apstrades
1100°C 1 h

3.1.2.3.  Morfologijas un mikrostruktiiras, sakep$anas procesa p&tijumi

Sintezeétas ap-TCP suspensijas FE-SEM mikrofotografija (3.1.13. att.) uzrada
tipisku apatita pulvera adatveida kristalitu morfologiju, kas raksturiga ari sintez&tai
HAp suspensijai (3.2.5. att.). Balstoties uz literatiiras datiem [45], sintezéto CDHAp
produktu kristalitu izm&ram ir tendence samazinaties, atbilstoSi samazinoties CDHAp
Ca/P molarajai attiecibai, respektivi, ap-TCP produktam ar Ca/P molaro attiecibu 1.5,
sakotngjie kristalitu izméri ir mazaki neka sintezéto HAp produktu kristalitu izmeéri
(3.2.4. tab.). Sis apgalvojums pilniba korelé ar eksperimentali iegiito sintezéto CaP
produktu XRD datiem, respektivi, CaP produktu C1 (Ca/P < 1.5), C2 (Ca/P ~ 1.5), C3
(CaP < 1.67) XRD difrakcijas ainas apatita fazei raksturigais triplets ir plata, zemas
intensitates difrakcijas josla (kas liecina par produkta sikkristalisku struktiiru)
salidzinot ar HAp produktu A4 (Ca/P ~ 1.67), B4 (Ca/P ~ 1.67) XRD difrakcijas
ainam (3.1.1. att., 3.1.2. att.).

FE-SEM mikrofotografija 700°C liecina par biokeramikas dal&ju sakepSanas
sakumu — kristalitu noapaloSanos (3.1.13. att.). FE-SEM mikrofotografija 900°C
iegtitais B-TCP biokeramikas paraugs sastav no homogéniem, sférveidigiem ~ 150-
200 nm lieliem graudiem. Paaugstinot temperatiru Iidz 1100°C, FE-SEM
mikrofotografija novérojama intensiva graudu augsana, bet paaugstinot lidz 1200°C -

mikrostruktlira ar heterogéna izméra pilniba saauguSiem graudiem. [B-TCP
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biokeramikas mikrostruktira 1300°C ir bliva, gandriz pilnigi izzuduSas graudu

robezvirsmas, nav noverojamas slégtas vai valgjas poras, ka ari plaisas.

Suspensija 105 e B R ap-TCP 700°C )

{1, L

I B-TCP 1300

‘- Ir
oC s

3.1.13. att. Sintez&ta ap-TCP vispargja morfologija péc zavésanas 105°C ~20 h un B-
TCP biokeramikas lizuma mikrostruktira péc termiskas apstrades 700-1300°C 1 h
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Pilnigakam eksperimentali iegutas p-TCP biokeramikas mikrostruktiiras
raksturojumam noteikts sarukums, atvérta un kop€ja porainiba salidzinajuma ar
izstradato HAp biokeramikas (B4) mikrostruktiiru (3.1.14. att.). Izveért&jot iegttos
mikrostruktiru raksturojosSos datus, secinats, ka lielaks sarukums ir B-TCP
biokeramikai, kas liecina par sakep$anas sakumu zemaka temperatiira neka HAp. Sie
rezultati pilniba korelé ar HAp biokeramikas gandriz 2 reizes lielaku mikroporainibu,

kas saglabajas sakepSanas procesa sakumstadija.
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3.1.14. att. B-TCP biokeramikas mikrostrukttiras raksturojums
salidzinajuma ar HAp biokeramiku 1100°C 1 h

FE-SEM B-TCP biokeramikas mikrostruktiras izmainas termiskas apstrades
ietekmé korele ar [B-TCP sakepSanas procesa pétljumiem, izmantojot
augsttemperatiiras analizi (3.1.15. att.). Pirms dilatometriskas raksturliknes
uzpemsSanas, sintezetais ap-TCP pulveris termiski apstradats 900°C 1 h, lai to
parverstu B-TCP. SakepSanas process sakas ~ 780°C. Maksimalais sablivesanas
(saruk$anas) atrums ir starp 950 un 1000°C. Jaatzimée, ka salidzinot ar HAp, B-TCP
sablivgjas zemaka temperatira (HAp max sarukuma atrums ir 1100°C) [128].
Raksturliknes beigu posma starp 1200-1300°C nav noveérojams izteikts maksimums,
kas liecinatu par B-TCP — o-TCP parvertibu, tad€jadi ierosinot linearu izpleSanos
blivumu nesakritibas dé| (3.08 - B-TCP, 2.89 - o-TCP) . Sis fakts korelé ar XRD un
DTA analizes iegiitajiem datiem (3.1.11., 3.1.12. att.).
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3.1.15. att. Termiski apstradata 900°C 1h ap-TCP dilatometriska raksturlikne
3.1.3. Divfazu kalcija fosfatu biokeramikas izstrade un raksturojums

Analizgjot literatiras datus par BCP biokeramikas in vivo pétijjumiem, ka ar1
iepazistoties ar komerciali pieejamo BCP produktu klastu, turpmakai materialu
pétniecibai un raksturojumam izveleti 3 dazadi iegttie BCP produkti B1, B2, B3 ar
HAp/B-TCP attiecibam, kas péc vertibas ir tuvas visplasak izmantotajam attiecibam
komercialajos BCP produktos: 75/25, 60/40, 30/70. Kliniskajos pétjjumos BCP ar
HAp/B-TCP = 75/25 uzrada labus rezultatus kirurgiski izveidoto periodontalo defektu
labosana, savukart BCP ar HAp/B-TCP = 30/70 ir viena no atbilstosakajam
kombinacijam, kas stimul€ jaunu kaulaudu veidosanos [44, 46].

Sintézes tehnologiskie parametri pHpeigy un Ts (pie par&jiem const parametriem)
nosaka CDHAp produkta veidoSanos péc sintézes un HAp vai B-TCP fazes
veidoSanos parakuma péc termiskas apstrades. Izvert€jot So parametru ietekmi uz
reproducgjamu HAp un B-TCP fazu attiecibu iegiiSanu BCP produkta, const Tg
nodroSina procesa atkartojamibu. Temperatiiras rezims sintézes procesa laika ir const
un to var uzturét ar temperatiiras sensoru (precizitate +1°C), lidz ar to katru sint€zi var

veikt ar precizu un atkartojamu temperatiras vértibu. Eksperimentali konstatéts, ka
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otrs nozimigakais parametrs pHyeigu, kura vertiba nobidas vienas iedalas robezas + 1,
izmaina ieguta BCP produkta esoSo HAp vai B-TCP fazes saturu ~ 20 masas dalas
(%) robezas (3.1.16. att.). Sintézes beigu pH robezvertibas CDHAp fazes iegisanai:
4.97 < pHpeigu < 7.08, Ts=45£1°C* vai 5.00 < pHpeigy < 6.87, Ts=70+1°C| vai 6.95 <
PHbeigu < 9.01, Ts=22+1°C.
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3.1.16. att. HAp fazes masas dalas (%) BCP produktos 1100°C 1 h atkariba no

sintézes pHpeigu vErtibas

Konvencionali BCP produktu ar veélamu HAp/B-TCP attiecibu iegiiSanai
izmanto metodi, kuras pamata ir preciza sakotngjo reagentu Skidumu Ca/P molaras
attiecibas kontrole sintézes laika atbilstosi vélamajai CaP produkta stehiometriskai
attiecibai. Jaatzime, ka ar So metodi iegtito BCP produktu reproducéSanas iespgja ir

zema precizas molaras attiecibas kontroles del [45].
3.1.3.1. Fazu sastava analize un termiska stabilitate

Sintezéto B1, B2, B3 produktu XRD ainas pilniba atbilst apatita fazei, kurai
raksturigs triplets vai plata, intensiva difrakcijas josla diapazona no 31.7°-33° 20 un
viens maksimums pie 25.7° 20 (3.1.1. att.). P&c augsttemperatiiras apstrades 1100°C
XRD ainas iezim&jas BCP produkti ar atSkirigu HAp un B-TCP fazu attiecibu (3.1.2.
tab., 3.1.4. att., 3.1.8. att.). BCP produktu fazu sastavs ir atkarigs no kalcija deficita
pakapes katra no CDHAp, t. 1., no Ca/P molaras attiecibas. Jo zemaka Ca/P attieciba,
jo mazaks HAp fazes saturs produkta. Izvert€jot BCP produktu XRD difrakcijas ainas
péc termiskas apstrades 1300°C 1 h, BCP produkta Bl detektéta a-TCP faze

(intenstvakie maksimumi pie 24.1° un 30.73° 2 0), kas liecina par dal&ju B-TCP — a-
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TCP transformaciju (3.1.17. att.). Salidzinot BCP produktu XRD difrakcijas ainas
1100°C un 1300°C, butiskas HAp vai B-TCP maksimumu intensitasu izmainas nav

noveérojamas, kas liecina par nemainigu HAp un B-TCP fazu attiecibu paraugos.
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3.1.17. att. BCP produktu XRD difraktogrammas p&c augsttemperatiiras apstrades
1300°C 1h

BCP produktu XRD difrakcijas ainas péc termiskas apstrades 1300°C korele ar
BCP produktu DTA raksturlikném un norada uz katra BCP produkta termisko
stabilitati (3.1.18. att.). Eksperimentali iegiitam DTA raksturliknem ir lidzigs raksturs,
kas iezimg€jas ar sekojoSiem endotermiskiem un eksotermiskiem efektiem:

A (50-150°C) — fizikali adsorbéta H,O un CO, aizvadiSana;

B (750-830°C) — CDHAp sadaliSanas par HAp un B-TCP maisijumu;

C (1230-1290°C) — B-TCP— o-TCP transformacija (BCP 34/66).

Eksotermiskais efekts 320-360°C norada uz (HPO4”) jonu kondensaciju par
(P,O/”) joniem un otrs eksotermiskais efekts 470-530°C — (P,O;”) jonu

transformacija par (PO4”) joniem.
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3.1.18. att. BCP produktu B3 (75/25), B2 (57/43), B3 (30/70) DTA raksturliknes
3.1.3.2.  Morfologijas un mikrostruktiiras, sakeps$anas procesa p&tijumi

Sintezeétu CDHAp suspensiju FE-SEM mikrofotografijas uzrada adatveida
kristalitu morfologiju, kas raksturiga ari sintezétai HAp un ap-TCP suspensijai
(3.1.16. att., 3.2.6. att.). Izvertejot eksperimentali iegttas FE-SEM mikrofotografijas,
konstatéts, ka visu produktu mikrostruktiram raksturiga augsta mikroporainiba ar
dalgji sakepuSu graudu struktiru (3.1.19. att.). BCP 75/25 biokeramikai konstateta
vismazak sablivéta struktira ar neregularas formas graudiem. BCP 30/70
mikrostruktiirai raksturigi heterogéna izméra graudi, ka ari intensiva, bet nepilniga
graudu sablivéSanas. Secinats, ka BCP biokeramika ar B-TCP ka domingjoSo fazi,
sakepSanas process ir sacies zemaka temperatiira neka BCP biokeramikai ar parakuma
eso$o HAp fazi (BCP 75/25). Sie dati saskan ar B-TCP un HAp materialu sakep3anas
procesa pétijumiem, izmantojot ATM raksturliknes - B-TCP sablivéSanas sakas

zemaka temperatiira, HAp - augstaka (3.1.2.3. nod.).
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3.1.19. att. BCP (HAp/B-TCP) biokeramikas B2 (57/43), B3 (75/25), B1 (30/70)
luzuma FE-SEM mikrofotografijas péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h

Pilnigakam eksperimentali iegutas BCP biokeramikas mikrostruktiras
raksturojumam, aprekinats sarukums, atvértd un kopgja porainiba (3.1.20. att.).
Izvertgjot BCP produktu atvérto un kop&jo porainibu (mikroporainiba, poru g < 10
um), secinats, ka FE-SEM mikrostruktiras pilniba korele ar FE-SEM un ATM
datiem. BCP biokeramikai ar parakuma esoSo HAp fazi kop€ja un atverta porainiba ir
augstaka. BCP biokeramikas paraugiem novérojama kopg€ja saistiba starp sarukumu
un porainibas raksturlielumiem — lielaks sarukums raksturigs BCP produktam ar
augstaku mikroporainibu (BCP 75/25). Zema mikroporainiba un zems Ipatngjais
virsmas laukums var biitiski pazeminat BCP biokeramikas bioaktivitati un skidibas
1pasibas. Lai nodroSinatu optimalu BCP iedarbibu in vitro un in vivo, mikroporainibai
jabiit vismaz 20% [7]. Tomeér jaatzime, ka mikroporainibu liela méra var regulét ne

tikai ar kristalttu izm&ru un termiskas apstrades rezimu (temperatiira, izturéSanas
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laiks), bet dal&ji arT ar zalkermena pres€Sanas rezimu (presé€Sanas speks, izturéSanas
laiks).
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3.1.20. att. BCP (HAp/B-TCP) biokeramikas produktu sarukums,
atveérta un kopg€ja porainiba (%) 1100°C 1 h

Iegtto BCP biokeramikas paraugu augsta mikroporainiba dalgji saistita ar mazu
preséSanas speku - 2 kN. Paaugstinot presé€Sanas spéku lidz ~ 20 kN, BCP

biokeramikas mikroporainiba var strauji samazinaties, iesp&jams 3-25% robezas [7].

3.2. Hidroksilapatita biokeramikas izstrade no dazadas izcelsmes kalcija oksidu

izejmaterialiem

Eksperimentala darba ietvaros veikta B4 produkta sint€ze, izmantojot 4 veida
CaO saturoSus izejmaterialus, iegtti 4 produkti: HApr, HApr, HApoi, HApai (2.1.4.2.
nod.). Sintézes beigu pH robezvertibas HAp fazes iegiiSanai: 8.83 < pHyjgu < 9.05, Ts
=45+1°C*,

3.2.1.Fazu sastava analize un termiska stabilitate

Sintezéto HAp pulveru XRD difraktogrammas konstatetas apatita struktiirai
raksturigas rentgenstaru difrakcijas ainas ar relativi platiem un zemas intensitates
rentgenstaru difrakcijas maksimumiem, kas norada uz fazes sikkristalisku stavokli un
zemu kristaliskuma pakapi (3.2.1. att.). Galvenie raksturigie rentgenstaru difrakcijas

maksimumi atbilst HAp fazei, kas atziméti ar attiecigiem Millera indeksiem [52, 86,
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95, 96, 113, 119, 120, 122]. Rentgenstaru difrakcijas maksimumi pie 25.9° 26 (002)
un 31.8° 20 (211) ir relativi intensivaki un smailaki par pargjiem maksimumiem. Sie
noverojumi korelé ar literatiras datiem par kristalitu augSanu c ass virziena
heksagonalaja HAp struktiira [86, 132]. Blakus fazu (B-TCP, a-TCP, TTCP, CaO)
eksistenci sintez€tajos paraugos ir iesp&jams konstatét tikai péc termiskas apstrades

virs 700°C.
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3.2.1. att. Sintezéto HAp produktu XRD difraktogrammas p&c zavésanas 105°C ~20 h

Péc sintezéto HAp produktu augsttemperatiras apstrades 1100°C 1 h,
biokeramikas paraugu rentgendifrakcijas ainas noverojami intensivi un smaili
difrakcijas maksimumi diapazona no 25°-40° 20 - apgabals, kura atrodas intensivakie
HAp fazes rentgenstaru difrakcijas maksimumi (002), (211), (112), (300), (202)
(3.2.2. att.) [103]. Visi difrakcijas maksimumi pilniba atbilst rentgentirai kristaliskai
HAp fazei. HAp fazes transformacija nav novérojama lidz pat 1350°C. B-TCP, CaO,
TTCP, B-CPP, ka ar1 a-TCP fazu rentgendifrakcijas maksimumi, kas liecinatu par
HAp fazes termisko sadaliSanos augsttemperatiiras apstrades ietekmé [133, 134], HAp
biokeramikas rentgendifrakcijas ainas pie 1100°C un 1350°C nav noverojami. legitie
XRD dati liecina par visu iegiito HAp biokeramikas paraugu relativi augstu termisko

stabilitati.
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3.2.2. att. No dazadiem CaO iegiitas HAp biokeramikas XRD difraktogrammas p&c
apdedzinasanas 1100°C 1 h

Termiskas stabilitates pétijumos ar DTA, visu HAp produktu raksturliknés
iezimgjas lidzigi siltumefekti (3.2.3. att.). Pirmais endotermiskais efekts 50-150°C
saistits ar fizikali adsorbéta H,O un CO, aizvadiSanu, otrais nozimigakais

endotermiskais efekts ~ 1450°C norada uz HAp sadaliSanos par a-TCP un TTCP.
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3.2.3. att. Sintezé€ta HAp DTA raksturlikne

125



Iegiitie dati norada, ka sintezétie HAp produkti gaisa atmosfera ir stabili [1dz pat
~ 1450°C. Relativi augsta termiska stabilitate liecina par HAp materiala stehiometriju,
t. 1., Ca/P molaro attiecibu tuvu 1.67 [133, 134], ka arT intensivaku sakepsanu [135].

P&c literatiiras datiem, HAp termiska sadaliSanas ir nov€rojama jau pie 1050°C,

1200°C [73], 1350°C [134], vai pat 1450°C.
3.2.2.Molekularas strukturas analize

Sintezéto un termiski apstradato HAp pulveru molekularas struktiiras analize
veikta ar Furjé transformacijas infrasarkano spektroskopiju (FT-IR). Sintezetie
pulveru FT-IR spektri att€lo HAp fazei raksturigas kimisko funkcionalo grupu
absorbcijas joslas, ka ar1 dazadu piemaisijumu absorbcijas joslas, kas izziid péc

augsttemperatiiras apstrades (3.2.4. att.).
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|
_i | HApg /ly
{': . - - - - - -
" HApg My
- HAp;

Vilpa skantlis {cm™)

3.2.4. att. No dazadiem CaO sintezéto HAp produktu FT-IR spektri

péc zaveésanas pie 105°C ~ 20

HAp fazei raksturigo kimisko funkcionalo grupu absorbcijas joslas:
a)absorbcijas maksimumi pie 3570 cm” un 628 cm’, kurus rada ar adepradi
nesaistitas O-H valentas svarstibas, ir attiecinami uz strukturalas [OH] grupas
(O-H) valento (stretching) un svarstibu (/ibrational) modam uz HAp kristalitu
virsmas vai kristalitos [46, 52, 92, 95, 122, 129, 136];
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b) par tetraedralai apatita struktiirai raksturigo [PO4] grupu klatbiitni paraugos
liecina absorbcijas maksimums pie 472 cm™ , kas raksturigs [PO4]v» grupas (v
0-P-0) deformaciju (bending) svarstibam [92, 136]; divkarss maksimums pie
570 cm™ un 602 cm™ ar augstu iz8kirtsp&ju attiecindms uz [PO4]v4 grupas (v4
0-P-0O) asimetriskajam un simetriskajam deformaciju modam [95, 99, 137];
absorbcijas maksimums pie 963 cm™ atbilst [PO4]v; grupas (v;P-O) simetriskai
valentai modai [99]; intensiva absorbcijas josla intervala no 1040-1090 cm™
atbilst [PO4]v; grupas (vs P-O) raksturigo maksimumu pie 1040 cm™ un 1090
cm’  antisimetriskai valentai modai, kurus ka izteiktus maksimumus
visticamak var€s noverot péc paraugu augsttemperatiras apstrades [46, 52, 92,
95,99, 122, 129, 136, 137];

c)vdjas intensitates absorbcijas josla intervald no 1950-2100 cm™ ir saistita ar
[PO4]v3, vi modu kombinacijam. Sie funkcionalo grupu absorbcijas joslu
novietojumi skaidri norada uz tipiskas HAp struktiras izveidoSanos
sintez&tajos paraugos [92]. Smaili absorbcijas maksimumi pie 602 cm™ un 570
cm’' norada uz HAp, kas ir kristaliska stavoklT ar relativi augstu kristaliskuma
pakapi [136].

Viji absorbcijas maksimumi pie 2365 cm™ un 2344 cm™ radusies atmosfGras
CO; piesaistes rezultata [92].

[COs]vs, vi modu absorbcijas joslas netika noverotas, jo tam ir vél zemaka
intensitate.

Vijas intensitates absorbcijas joslas, kas centrétas pie 1418 cm™ un 1458 cm™
atbilst [COs]v; grupas (C-O) asimetriskajam un simetriskajam valentajam modam [92,
99, 136, 137]. Absorbcijas maksimums pie ~ 870 cm’ var liecinat par [COs]v,
valentas modas klatbiitni (pie ~ 872 cm™ [29, 99]), kura intensitate ir aptuveni 1/5
dala no [COs]vs , vai ar par [HPO4] grupas absorbcijas maksimumu. Nemot véra, ka
[HPO4] grupas absorbcijas maksimums dal&ji nosedz [COs]v,, sarezgiti detektét,
kuras grupas maksimums tas ir [91]. Par [HPO4] grupas klatbiitni sintez€tajos HAp
paraugos liecina absorbcijas joslas pie 1210 cm™ un 1130 cm™ un izteikts maksimums
pie 879 cm™ [124]. Sintezéto HAp FT-IR spektros §is absorbcijas joslas netika
noverotas. [CO;] grupu klatbiitni var identificét ar izteikti redzamu absorbcijas joslu
intervala no 1600-1400 cm™ un absorbcijas maksimumu pie 875 cm™ [92], kuras ir

novérojamas ari sintez&to paraugu spektros. So absorbcijas maksimumu klatbitne
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liecina par atmosferas CO, $kiSanu sint€zes suspensija, ja sint€ze notiek baziska vide
[41, 124-126].

Absorbcijas joslu kombinacija - [CO3]vs grupas absorbcijas joslas pie 1418 cm’™
un 1458 cm™, ka arf pie 875 cm’', norada uz ,,B- tipa” [PO4] grupu aizvieto$anu ar
[CO;] grupam HAp kristalrezgi [29, 90, 92]. [CO;] grupas absorbcijas maksimums
pie 875 cm’ var liecinat arT par ,,AB-tipa” ([PO4] un [OH] grupu) aizvieto$anu HAp
struktdird [5], ka ar vaja absorbcijas josla pie 3571 cm™ sintezétajos HAp paraugos
var noradit uz ,,AB-tipa” aizvietoanu [29]. Absorbcijas joslas pie 880 cm™, 1455 cm’
"un ~ 1540 cm™, kas norada uz ,,A-tipa” [OH] grupu aizvietoSanu ar [COs] grupam
HAp kristalrezgi, nav novérojamas [29, 136].

Plata absorbcijas josla intervala no ~3600 cm™ lidz pat 2500 cm™ norada uz vs
un v, ar udenradi saistitu H,O molekulu valentajam modam un absorbcijas josla pie
1629 cm™ attiecinama uz H,Ov, molekulu deformaciju modu [30, 92, 136], kas liecina
par fizikali adsorbéta tidens klatbiitni sintez€tajos paraugos [92].

P&c augsttemperatiras apstrades 1100°C HAp paraugu FTIR spektri ievérojami
atSkiras no sintez€to HAp spektriem. Visas absorbcijas joslas, kas saistitas ar [COs3]
grupam un adsorbéto tideni pilniba izzud, ka ar1 ir notikusi funkcionalo [PO4] grupu
parstrukturéSanas, [OH] un [PO4] grupu absorbcijas joslu relativa intensitate butiski
paaugstinajusies [91] (3.2.5. att.).
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3.2.5.att. No dazadiem CaO iegiitas HAp biokeramikas FT-IR spektri
péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h
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HAp biokeramikas IS spektru absorbcijas joslas pilniba parklajas viena ar otru,
noradot, ka visas iegiitas HAp molekularas strukturas ir lidzigas. Relativi intensivs
[OH] grupas absorbcijas maksimums pie 628 cm™ norada uz HAp biokeramikas
produktu augstu kristaliskuma pakapi. HAp biokeramikas FT-IR spektros detekt&tas
funkcionalo grupu absorbcijas joslas apkopotas 3.2.1. tabula.

3.2.1. tabula
HAp biokeramikas funkcionalo grupu FT-IR absorbcijas joslas

Raksturigas  Absorbcijas joslas (cm™)

grupas HAp 1100°C

[PO4]V, 472
[PO4]v4 602; 572
[PO4]v1 962
[PO4]v3 1090; 1043
[PO4]vs, v 1998; 2081
[OH] 631;
[OH] 3573

3.2.3.Kimisko mikroelementu analize

Nozimigs apsvérums HAp materialu raZoSanas un apstrades procesa ir kimisko
piemaisijumu Iimena kontrole un So piemaisijumu samazinas$ana, tomér, ka jau
iepriek§ noradits literatliras apskata, piemaisijumu daudzums miljonajas dalas
nevarétu btiski ietekm&t HAp materiala vispargjo biosaderibas reakciju [61], vél jo
vairak, pédéjo gadu zinatniskie petijumi veérsti uz kimisko elementu, kas nav
sastopami dabigajos kaulaudos vai to koncentracija neparsniedz miljonas dalas,
ieklauSanu HAp struktiira, lai veicinatu materiala specifisku uzvedibu vai biosaderibu
un bioaktivitati dzivaja organisma.

Sintez€to un termiski apstradato HAp paraugu kimisko mikroelementu analize
noteikta ar ICP-MS metodi. Sintez&tu un 1100°C apdedzinatu HAp produktu ICP-MS
dati salidzinajuma ar kaula mikroelementu koncentracijam apkopoti 3.2.2. tabula.

Izvertejot ICP-MS datus, noskaidrots, ka HAp produkti atbilst ASTM F 1185-
1188, ASTM F 1088-87 standartu prasibam par HAp un B-TCP materialos
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mediciniskam pielietojumam toksisko smago metalu daudzumu: Cd < 5 mg/kg, Pb <
30 mg/kg [13, 114, 115].
Kimisko mikroelementu koncentracijas sintez&tajos HAp produktos korele ar
CaO izejmaterialu kimisko mikroelementu sastavu. Mn koncentracija izejmateriala
CaOg ir 12 reizes lielaka ka izejmateriala CaOr (2.1.4. tab.), sekojosi ari HApgr
produkta Mn koncentracija gandriz 10 reizes parsniedz HApr produkta konstatéto Mn
koncentraciju. Otra lielaka Mn koncentracija novérojama HApg parauga, kas arl
korele ar CaO ICP-MS datiem (2.1.4. tab.).
3.2.2. tabula
Kimisko mikroelementu koncentracijas HAp pulveros un biokeramikas paraugos

salidzinajuma ar kaula mikroelementu koncentracijam (mg/kg)

Cd Pb
HAp produkts Mn Cu Zn Sr <5 Ba <30
mg/kg mg/kg
Kaulaudi 129
[av, ab] S ) K 20 : dentins
sint. 99.34 1945 55.61 17850 0,52 3736  2.32
HApR
1100°C 100.54 17.43 65.11 161.57 0.21 12.29 1.70
sint. 9.43 22.88 60.08 186.67 0,17 50.07  2.30
HAp01
1100°C  2.83 27.04 45.06 181.51 0.29  31.61 -
sint. 2924 24779 54.67 18594 0,51 64.70 1.49
HApGl
1100°C  22.41 27.10 50.10 180.39 0.11 46.31 0.17
sint. 10.72  26.78 1057 147.04  0.66 36.63 17.11
3
HApF

1100°C  8.37 26.03 5493 160.54 0.08 3.51 -

kludas robeza + 0.01 mg/kg; - zem metodes noteikSanas robezas

Bitiskas atSkiribas noverojamas Zn un Cu koncentracijam CaO un atbilstoSos
HAp produktos. Cu un Zn koncentracijas palielinatas visu sintézu galaproduktos (Cu:
40-60 reizes; Zn: 2-30 reizes), salidzinot ar CaO izejmaterialos noteiktajam
koncentracijam. So piemaisTjumu koncentraciju pieaugums HAp paraugos varétu biit
izskaidrojams ar kontaminaciju paraugu sagatavoSanas laika ar ICP-MS. Izvertgjot
HAp sint€zes un izstrades procesa etapus, materiala kontaminacija Saja posma ir

izslégta. Sintezéto HAp paraugu noteiktais kimisko mikroelementu koncentracijas

130



neparsniedz komercialajos HAp pulveros konstatéto piemaisijumu daudzumu (1.4.3.

tabula).
3.2.4. Morfologijas un mikrostrukttiras p&tfjumi

Morfologiskiem pétijumiem sintez&tie HAp paraugi iegiiti suspensijas veida
uzreiz pec sint€zes suspensijas stabilizacijas 1 h laika. Sintez€to un izzavéto HAp
suspensiju FE-SEM mikrofotografijas paraditas 3.2.6. att. HAp suspensijas, kas
sintez€tas no dazadiem CaO, neuzrada biitiskas morfologiskas atskiritbas. Visi HAp
paraugi uzrada homogénu nanoizméra adatveida kristalitu morfologiju tievu, garu (~
150-200 nm) kristalitu veida, kuriem ir tendence aglomereties primarajos vai
sekundarajos aglomeratos, pie tam saglabajot adatveida formu. Salidzinot FE-SEM

morfologijas pétijums un kristalitu izm&ra aprékinus, var secinat, ka FE-SEM

redzamie adatveida kristali ir primarie kristalitu aglomerati.

3.2.6. att. Sintez&to HAp suspensiju visparéjas morfologijas FE-SEM

mikrofotografijas péc 1 h stabilizacijas un zavésanas 105°C ~20 h
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Sintez€to un izzavéto HAp suspensiju morfologijas pétijumi péc ~ 20 h
nobriedinasanas laika neuzradija butiskas morfologiskas atSkiribas, vienigi kristaliti
daudz ciesak saistijusies viens ar otru primaro aglomeratu veida.

Sintez€to un izzavéto HAp pulveru (paraugi ieguti no izzavétam HAp
nogulsném péc sintézes) mikrofotografijas krasi atSkiras no izzavéto HAp suspensiju
mikrofotografijam — izzavetais pulveris ir izteikti aglomeréta stavokli, Iidz ar to
praktiski ir griiti noveértét ta kristalitu morfologiju. So paradibu var izskaidrot ar
flokulacijas procesu, kura rezultata veidojas mikstie aglomerati (péc Rahmana
klasifikacijas) — primaro dalinu vai kristalitu klasteri (3.2.7. att.) [83]. Izvertgjot
iegiitas mikrofotografijas, konstatéts, ka sintez&to produktu morfologijas pétijjumiem

ar FE-SEM izstradata efektiva mikroskopijas paraugu sagatavoSanas metode.

atd | 2

3.2.7. att. Sintez&ta HApr pulvera vispargjas morfologijas FE-SEM mikrofotografija

p&c ~ 20 h nobriedinasanas un zavesanas 105°C ~20 h

Bouyer ar Iidzautoriem noradija [56], ka HAp (iegiits ar identisku metodi) ar
adatveida kristalu morfologiju veidojas pie zemas sintézes temperatiiras ~ 25°C un
paaugstinot sint€zes temperatiiru Iidz 85°C, veidojas regularas cirkularas formas
morfologija. Sie dati pilniba neatbilst eksperimentali iegiitajiem rezultatiem - 45°C
veidojas izteikti adatveida kristaliti (3.2.6. att.). Pang un Bao konstatgja [74], ka HAp
kristaliti, kas sintez€ti apkart§ja atmosfera, ir nedaudz tievaki un garaki ar
neregularam, neskaidram kontiiram un tendenci aglomeréties.

Ir zinams, ka biologiskais apatits cilvéka kaulos eksisté adatveida kristalu
forma, kas izkliedeti kolag€na matrica [15, 138]. AtbilstoSi eksperimentali iegttie
HAp produkti ar nano izméra adatveida morfologiju varétu bat augstas biosaderibas

bazes materiali specifiskam pielietojumam.
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HAp produktiem péc apdedzinasanas 1100°C 1 h veikta kimiska sastava analize,
izmantojot FE-SEM/EDS (4.2.3. tab.). Katram HAp produktam veikti 4 paral€lie
mérfjumi un tabula att€lotas kimisko elementu vidgjas vértibas masas %. legitie dati
liecina, ka visi HAp biokeramikas paraugi sastav no galvenajiem elementiem Ca, P,
O, ka arf salidzinosi neliela daudzuma Mg.

3.2.3. tabula
HAp biokeramikas paraugu kimisko elementu koncentracija péc

augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1 h

Kim.
elem. HApr HApa HApor HApr Kaulaudi
Masas % Masas % Masas % Masas % Masas %
(0] 65.05+1.43 65.60+0.57 65.75+1.54 64.65+1.72 -
Mg 0.27£0.07 0.49+0.04 0.54+0.51 0.43+0.25 0.55
P 14.54+0.49 14.20+0.15 14.21+0.48 14.3+0.68 11.5
Ca 20.14+0.97 19.71+51 19.51+0.66 20.61+1.15 24.5

Jaatzim€, ka EDS ir virsmas analize, kura var neatspogulot pilnigu kimisko
elementu spektru parauga. Pie tam ICP-MS ir vismaz 1000 reizes precizaka metode
par FE-SEM/EDS. Ar ICP-MS metodi parasti var identificét elementus, kuriem ir
spektrala parklasanas FE-SEM/EDS analizé [139]. Ja salidzina HAp biokeramikas
kimisko elementu analizi ar ICP-MS un FE-SEM/EDS, Mg daudzums HAp
biokeramikas produktos ir 2700-5400 ppm robezas, kamér Mn daudzums ir 2.83.-
100.54 ppm robezas.

Izvertejot Ca/P attiecibu katra no HAp produktiem, konstatéts, ka noteiktas Ca
un P masas % attiecibas, respektivi, HApg - 1.39, HApg — 1.39, HApo) — 1.37, HApr
— 1.44, neatbilst teorétiskai stehiometriskajai HAp attiecibai 1.67. Nemot véra faktu,
ka SEM/EDS nav preciza metode elementu koncentracijas noteikSanai, ka art ieprieks
veiktie eksperimenti norada, ka Sos merijumus biitiski ietekme uz analiz€jama parauga
uzklata elektronvado$a parklajuma daba (sudraba, zelta vai oglekla) un iesp&jama
briva ladina uzkrasanas uz parauga virsmas, secinats, ka ar sudrabu parklatie HAp
paraugi SEM/EDS elementanalizé uzrada elementu koncentracijas ar relativi lielu
standartnovirzi, lidz ar to paaugstinot kliidas robezu. Iesp&ams, nepiecieSams

izmantot oglekla elektronvado$o parklajumu precizai elementanalizes veik3anai. Sie
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dati ir pilniba neatbilstigi XRD un DTA pétijumiem, kuros HAp produkti uzrada
augstu termisko stabilitati un secigi stehiometriju (Ca/P molara attieciba ~ 1.67)
(3.2.1.nod.).

Parskatot sintez€to un augsttemperatira apstradato HAp produktu galvenos
raksturojo$os parametrus: fazu struktiru, morfologiju, funkcionalo grupu saturu un
kimisko elementu sastavu — XRD dati liecina par rentgentiras, termiski stabilas ~
1450°C HAp fazes iegiisanu katra no produktiem. Tomér HAp biokeramikai, kas
iegiita no dazadiem CaO izejmaterialiem, noverojamas biitiskas atSkiribas tas
mikrostrukttra (3.2.7. att.), ka ar1 krasas izmainas péc termiskas apstrades (3.2.8. att.).
HAp biokeramikas paraugu mikrostrukturas attélotas 3.2.8. att. FE-SEM
mikrofotografijas. Mikroporaina (poru ¢ < 10 um [7]) struktiira ar izteikti smalkiem,
homogeéniem sferiskas formas (~ 100-150 nm) graudiem novérojama HApg
biokeramikai. HApo, biokeramikas mikrostruktiirai raksturigi daudz lielaki graudi, kas
tikai dal&ji saistijuSies viens ar otru — novérojama mikroporaina ar caurejo$am poram
struktira un dazada izméra graudiem un poram, kas norada uz dal&ju sakepsanas
procesu. Heterogéna, bliva mikrostruktiira ar cie$i saistitiem neregularas formas un
lieluma graudiem (~ 500 nm — 5 pum) novérojama HApr biokeramikai. HApg
biokeramikai raksturiga salidzino§i homogéna un bliva, smalkgraudaina
mikrostruktiira ar cie$i saistitiem graudiem (~ 250-300 nm). Izteikti mikroporainas
strukturas ir noveérojamas no biogéniem izejmaterialiem iegttai biokeramikai - HApg,
HApo. Salidzinot HAp produktu mikrostruktiiras, secinats, ka sakepSanas process
atrak sacies HApr biokeramikai (ar heterogénu graudu augSanu), ka ar1 HApr
biokeramikai. Smalki graudi un mikroporas nodroSina lielu virsmas laukumu, kas
savukart uzlabo materiala bioaktivitati [7]. Ir pamats uzskatit, ka katra no dazadiem
CaO izejmaterialiem iegtitajam HAp biokeramikam varétu atSkirigi uzvesties in vitro
un in vivo pétijumos, jo CaP biokeramikas bioaktivitati liela mera ietekme ne tikai
virsmas kimija, bet ari virsmas mikrostruktira un mikroporainiba un/vai
makroporainiba, kas ir nozimigi faktori osteokonduktivitates (kaulaudu augSana uz
implantmateriala virsmas) un osteoinduktivitates (kaulaudu veidoSanas sp€ja arpus
kaulaudu veidoSanas vietam) nodroSinasanai [7, 140-142]. Atskiriga HAp
biokeramikas mikrostruktiira var atstat bitisku iespaidu ari uz materiala
mehaniskajam 1paSibam. HApg varétu biit blivakd un mehaniski stabilaka

biokeramika, jo tai raksturigs smalks un homogéns graudu izmérs.
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3.2.8. att. No dazadiem CaO iegtitas HAp biokeramikas virsmas FE-SEM

mikrofotografijas péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1h

Termiski apstradajot no dazadiem CaO izejmaterialiem iegiitas HAp
biokeramikas paraugus diapazona no 700-1300°C, HApgr un HApg biokeramikai
novérotas acimredzamas krasas izmainas: gaisi zila vai zala — balta — tumsi zila —
intensivi tumsi zila (3.2.9. att.). Izvért€§jot HAp produktu kimiska sastava saturu,
konstatgts, ka §1s krasas izmainas radusas parejas elementu oksidé€Sanas rezultata, kas
dislocgjusies HAp kristalrezga struktiira. Mn, Zn, Cu, Cd parejas elementu klatbutne
HAp paraugos konstatéta ar ICP-MS mikroelementu analizi (4.2.2. tab.). Iesp&jams,
Sie elementi nevar atstat negativu efektu uz HAp biokeramikas biosaderibu dzivaja
organisma, tomér ASV Partikas un zalu administracijas (FDA — Food and Drug
Administration) krit€riji pieprasa HAp pulveri mediciniskam pielietojumam tira, balta
krasa [143]. Nemot véra faktu, ka Mn koncentracija visos HAp paraugos ir augstaka
par citiem parejas elementiem, ir pamats uzskatit, ka krasas izmainas radusas Mn

oksidéSanas rezultata apkartgja atmosfera.
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3.2.9. att. HAp biokeramikas paraugu krasas izmainas atkariba no augsttemperatiiras

apstrades temperatiiras 1 h laika

Literatiiras dati liecina, ka pirms augsttemperatiiras apstrades Mn var eksistét
HAp kristaliskaja struktiira (Mn®") jonu forma - sintezétie HAp produkti ir balta krasa
[144]. Tom&r, Mn savienojumos var eksistet ar oksidésanas pakapi no -3 Iidz pat +7.
Tapéc nav iesp&jams precizi noteikt Mn oksidéSanas pakapi katra no iegiitajiem HAp
produktiem p€c sintézes un termiskas apstrades. Termiski apstradatai 700°C HApg un
HApg biokeramikai novérojama gaiSi zila krasa, kas péc intensitates ir atSkiriga
abiem paraugiem un liecina par Mn oksidéSanos termiskas apstrades ietekmé
oksidgjosa atmosfera. Parasti zila krasa ir raksturiga (Mn’") joniem, kas visticamak
atrodas HAp struktiira [PO4] grupu vietas. 1000-1100°C HAp biokeramika atkal ir
gandriz baltd krasa. Termiskas apstrades rezultata 1200°C HApr un HApg
biokeramikai noveérojama zilas krasas intensitates paaugstinasanas, kas var&tu liecinat
par (Mn®") jonu pilnigu oksidesanos (Mn’") jonu forma (3.2.9. att.). Tom&r HApg un
HApg biokeramikai noverojama atSkirigas intensitates un zila tona krasa, kas
iesp&jams liecina par atSkirigu Mn savienojumu eksistenci iegiito HAp produktu
struktira. Jaatzimg, ka eksperimentali iegiitie produkti - B-TCP un BCP no CaOg ir
balta krasa un krasas izmainas p&c termiskas apstrades nav novérojamas. Var secinat,
ka Mn jonu oksidacija un eksistence HAp kristalitos atkariga no [OH] grupam HAp

struktura, kas visticamak arT ietekm& HAp biokeramikas krasas izmainas.
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Salidzinot parejas elementu daudzumu sintez€tajos un biokeramikas HAp
produktos, noskaidrots, ka lielakas parejas elementu koncentracijas ir Mn un Zn, kaut
gan ari §1s koncentracijas ir relativi niecigas, attiecigi ~ 0.005 masas % (~ 50 ppm) Zn
un ~ 0.009 masas % (~ 90 ppm) Mn. Neskatoties uz HAp biomaterialu krasas
ierobezojumiem, ar parejas elementiem (Zn, Cu, Mn), ka arT ar Mg. Sr aizvietoti HAp
biomateriali intensivi pétiti in vitro un in vivo studijas.

(Mn”") jonu ick]ausana HAp strukturd veicina biologisko §iinu aktivitati, §inu
adhéziju uz HAp biomateriala virsmas, ka arT osteoblastu proliferaciju, metabolisma
aktivaciju un diferenciaciju [17, 18, 145].

(Zn™") jonu ieklausana HAp implantmaterialu struktura uzlabo osteoblastu
aktivitati un Iidz ar to kaulaudu veidoSanos apkart materialam [17, 146-148].

(Mg*") joni, kuru koncentracija ir daudzkart lielaka par parejas elementu
koncentraciju (Mg ~ 0.40 masas %), veicina osteoblastu un osteoklastu aktivitati,
tadejadi sekméjot kaulaudu veidoSanas procesu, ka ari Sr** veicina kaulaudu
veidoSanos, paaugstinot osteoblatu diferenciacijas procesu [17].

Aplukojot eksperimentali iegtitas HAp biokeramikas mikrostruktiiras, ir pamats
uzskatit, ka mikroelementi Mn, Zn, Cu, Pb, Cd, Sr, Ba, ka ar1 Mg ir biitiski
ietekméjusi HAp kristaliska rezga parametrus, radot kristaliska rezga defektus. Sie
mikrodefekti atstaj butisku ietekmi uz HAp produktu mikrostruktiiru péc termiskas
apstrades, kas liela méra ietekmé& materiala bioaktivitati dzivaja organisma. Literattra
noradits, ka HAp ar zemu Mn koncentraciju neuzrada jitamas HAp kristalrezga
parametru izmainas, bet pazemina HAp biokeramikas termisko stabilitati [17].
Eksperimentali noteikts, ka izstradata HAp biokeramika ir termiski stabila Iidz pat
1450°C.

Izmantojot dazadas izcelsmes CaO saturoSus izejmaterialus, taja skaita
komerciali pieejamus CaO, kas Skietami atbilst tiribas specifikacijai, tomér nav
iespgjams iegit pilniba reproducgjamus HAp biokeramikas materialus. ST izpéte
apliecina, ka pieejami dazadi CaO saturo$i izejmateriali, kas var butiski ietekmét
iegiita HAp produkta ipasibas. Eksperimentalie pétijumi pierada, ka nepiecieSams
kontrolet CaO saturoSu izejmaterialu kvalitati, lai nodroSinatu iegtito CaP produktu

reproducésanas iespeju.
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3.2.5. Kristalitu izmérs un kristaliskuma pakape

Kristalitu izmérs aglomerétas sistémas, tadas ka HAp produkti, ir viens no
svarigakajiem parametriem, kas ietekm& keramikas apstrades procesu [41].
Sintezétiem HAp produktiem vidgjais kristalitu izmérs aprékinats saskana ar Sérera
vienadojumu. Janem véra, ka kristalitu izmérs aprékinats tikai sintez€tiem HAp
produktiem, jo HAp biokeramika ka polikristalisks materials veidota no pulvera
graudiem (dalinam), kas parasti sastav no vairakiem kristalitiem. Izvertgjot sintezeto
HAp produktu aprékinato kristalitu izméru c ass virziena (3.2.4. tab.), kas norada uz
kristalitu garumu, konstatéts, ka visu HAp produktu vidg€jais garums ir ~ 7-10 reizes
mazaks par FE-SEM redzamo garumu (3.2.6. att.). Sie rezultati ir lidzigi ar dazu
autoru noveérojumiem par biologiska apatita kristalu garumu noteikSanai ar
mikroskopijas un XRD metodi [149]. Veicot sintezéto HAp produktu FWHM
mérfjumus (300) plakng, nebija iesp&jams noteikt difrakcijas maksimumam 32.9° 20
atbilstoSu FWHM, jo maksimums dalgji nosedzas ar citiem apatita struktirai
raksturigajiem tripleta maksimumiem diapazona no 31.7°-33° 20 (3.2.1. att.), kas
liecina par HAp produktu defektivu kristalisko struktiru. Lai veiktu FWHM
mérjjumus (300) plakng, ka ari papildus (200) plakné, HAp produkti termiski
apstradati 700°C 1 h.

Izvertgjot iegiitos kristalitu izmérus Lo, un Ljg, secinats, ka kristalitu

dimensijas sintezétiem HAp produktiem ir Iidzigas ~ 20 nm robeZas (3.2.10. att.).
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Izvertgjot kristalitu garuma/platuma attiecibu (Logz/L3o0 ~ 1), secinats, ka HAp
kristaliti péc termiskas apstrades 700°C ir homogénas formas ar lielaku biezumu, kas
liecina par HAp kristalitu noapaloSanas un sablivésanas sakumu, kas raksturigs HAp
produktu sakepSanas procesam. HApg kristalitu Logy/L3go attieciba norada uz garakas
formas kristalitiem salidzinot ar par&jiem HAp produktiem (3.2.10. att).

Aprékinata kristaliskuma pakape visiem HAp biokeramikas produktiem 1100°C
1 hir ~ 90% robezas, kas liecina par blivas keramikas iegliSanu. Nedaudz zemaka
kristaliskuma pakape ir HApg biokeramikas paraugam - 84+1%, kas liecina par
keramikas smalkgraudainaku struktiru (3.2.8. att.). Augsta kristaliskuma pakape
nodro$ina zemu Skidibas pakapi in vitro un resorbcijas speju, ka ari intensivaku

kaulaudu tieSu saisti ar materialu in vivo [66, 68].
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3.2.11. att. HAp biokeramikas kristaliskuma pakape X 1100°C 1 h

3.3. Skabes Skiduma koncentracijas ietekme uz hidroksilapatita biokeramikas

ipasibam

Eksperimentala darba ietvaros veikta B4 produkta sint€ze, izmantojot 1.00 M,
2.00 M, 3.00 M H3PO4 skidumu, iegiiti 3 HAp produkti — 1.00 M, 2.00 M, 3.00 M,
kas salidzinati ar HAp produktu B4 (4.76 M).

Literatura noradits, ka augstaka sint€zes izejmaterialu koncentracija var butiski
paaugstinat produkta iznakumu [15]. Eksperimentali konstatéts, ka iegiito CaP
produktu iznakums atkariba no H3PO, Skiduma koncentracijas ir vid€ja produka

iznakuma robezas (3.1. nod.).
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3.3.1.Fazu sastava analize un termiska stabilitate

No XRD difrakcijas ainam konstatéts,
koncentracijam iegiitie HAp produkti péc sintézes un apdedzinasanas lidz 1300°C

pilniba atbilst rentgentirai HAp kristaliskai fazei ar raksturigiem intensiviem

ka ar dazadam H;PO, skiduma

maksimumiem, kas koncentréti diapazona no 31.8°-52.5° 20 (3.3.1. att.).
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3.3.1. att. No dazadam H3PO, Skiduma koncentracijam iegiitas HAp biokeramikas
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lTheta ()

XRD difraktorgrammas p&c augsttemperatiiras apstrades 1300°C 1 h

XRD ainas nav novérojamas izteiktas maksimumu intensitaSu atSkiribas, kas
varétu liecinat par krasi atSkirigu kristaliskuma pakapi un kristalitu izméru katram no

HAp produktiem. HAp produktu termiska stabilitate ar nemainigu fazu sastavu lidz

1300°C novérojama 3.3.1. att. XRD ainas.

3.3.2.Kristalitu izmérs un kristaliskuma pakape

Izvertgjot termiski apstradatu 700°C 1 h HAp produktu kristalitu izmérus, ka ari
HAp biokeramikas (1100°C 1 h) produktu kristaliskuma pakapi, secinats, ka H3;POy4
Skiduma koncentracija ir butiski ietekm&usi HAp produktu augstak miné&tos
parametrus (3.3.2. att., 3.3.3. att.). Pie tam aprekinatais kristalitu izmérs, kas noteikts

péc Sérera vienadojuma, attiecinams uz vid€jo kristalitu izm@ru ¢ un a ass virziena,

kur netiek nemts véra profila mikrodeformacijas.
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No iegiitajiem rezultatiem konstatéts, ka lidz ar H3PO,4 Skiduma koncentracijas
palielinasanu, visiem HAp produktiem samazinas kristalitu izme&rs dalgji gan a, gan ¢
ass virziena, vismazakie adatveida formas kristalttu izméri konstatéti HAp produktam
4.76 M. HAp produktam 3.00 M nové@rojami garakas un tievakas formas kristaliti,
salidzinot ar HAp produktu 1.00 M un 2.00 M kristalitiem, kuru forma ir sferiska.
Savukart, HAp biokeramikas produktu kristaliskuma pakape ir Iidziga visiem
produktiem ~ 90% robeZas.

Literattras dati liecina par lidzigu tendenci reagentu koncentracijas ietekmei uz
kristalitu izme&ru, respektivi, paaugstinot reagentu koncentraciju — kristalitu izmérs

samazinas [60].
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3.3.3. Morfologijas un mikrostruktiiras, sakepSanas procesa p&tijumi

3.3.4. att. HAp suspensiju morfologiju péc zavésanas 105°C ~ 20 h (pa kreisi) un
biokeramikas lizumu mikrostruktiiru péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1h

(pa labi) FE-SEM mikrofotografijas
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Izvertejot ar dazadam H;PO, Skiduma koncentracijam iegtito HAp suspensiju
morfologijas, secinats, ka visiem HAp produktiem raksturiga nanoizméra adatveida
morfologija tievu, garu (~ 150-200 nm) kristalitu veida, kas korelé ar HAp produkta
B4 (4.76 M) morfologiju (3.2.6. att., 3.3.4. att.).

Salidzinot FE-SEM morfologijas p&tijumus un aprékinatos kristalitu izmérus,
mikrofotografijas ir redzami smalku kristalitu primarie un/vai sekundarie aglomerati,
tade] to vizualais garums ir lielaks.

Salidzinot ar dazadam H3;PO4 Skiduma koncentracijam iegito HAp
biokeramikas produktu FE-SEM mikrofotografijas, novérojams, ka visiem paraugiem
raksturiga homogena, dal&ji sablivgjusies, mikroporaina, smalkgraudaina struktiira, ar
noapalotiem, dalgji saaugusiem graudiem. Izvertejot HAp produktu 1.00 M un 4.76 M
mikrostruktiru sakepsanas pakapi, noveérojams, ka produkta 4.76 M mikrostruktiira ir
blivaka un intensivak sakepusi, kamér produkta 1.00 M mikrostruktiira ir irdenaka, ar
izteiktakam graudu robezvirsmam. Blivaka un intensivak sablivéjusies mikrostruktiira
liecina par smalkakiem homogenakiem graudiem, t.sk., mazaku kristalttu izm&ru HAp
produkta péc sint€zes (HAp produkts 4.76 M).

Eksperimentali iegttiem HAp produktiem 1.00 M, 2.00 M, 3.00 M, 4.76 M
noveérojamas Iidziga rakstura dilatometriskas raksturliknes. Diapazona no 700-950°C
noveérojams intensivakais sablivéSanas process, kura laika notiek mikroporu
likvide$ana. Sis diapazons raksturigs HAp sakotngjai sakeps$anas stadijai (3.3.5. att.).
Virs 1300°C HAp biokeramikas mikrostruktiira ir pilniba sakepusi. Kristalitu izméra
atSkiribas nav atstajusas butisku efektu uz HAp biokeramikas sakepSanas procesu.

Tomer iegiitie eksperimentalie rezultati tikai dal&ji apstiprina literatiira noradito
apgalvojumu par HAp biokeramikas mikrostruktiiras kontroli, vari€jot ar reagentu
koncentracijam [60], ka ar1 pilniba atspeko apgalvojumu par sintézes produkta
iegiiSanu ar heterogénu fazu sastavu, morfologiju un kalcija deficitu, mainot

sakotngjas reagentu koncentracijas [15].
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3.3.5. att. HAp produkta 1.00 M dilatometriska raksturlikne
3.4. Temperatiras reZima ietekme uz hidroksilapatita biokeramikas ipasibam

Eksperimentala darba ietvaros veikta A4 un B4 produktu sint€ze, attiecigi
mainot sintézes temperatiras rezimu 70°C| un 45°C*, iegiti 2 HAp produkti —
HAp45, HAp70.

No XRD difrakcijas ainam konstatéts, ka dazados temperatiiras reZimos iegtitie
HAp produkti ari 1300°C pilniba atbilst rentgentirai HAp kristaliskai fazei ar
raksturigiem intensiviem maksimumiem (3.2.2. att.). XRD ainas nav nové€rojamas
izteiktas maksimumu intensitaSu atSkiribas, kas var€tu liecinat par krasi atSkirigu

kristaliskuma pakapi katram no HAp produktiem 1100°C 1 h.
3.4.1.Morfologijas un mikrostruktiiras p&tijumi

Izvertejot dazados temperatiiras reZimos sintez€tu un termiski apstradatu HAp
produktu morfologiju un mikrostruktiiru, konstatéts, ka sintézes temperatiiras rezZims
ir atstajis butisku efektu un sintez€to HAp kristalitu izméru, ka arT biokeramikas

mikrostrukttru (3.4.1. att.).
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3.4.1. att. HAp suspensiju morfologiju péc zavésanas 105°C ~ 20 h (pa kreisi) un
biokeramikas mikrostruktiiru lizumu péc augsttemperatiiras apstrades 1100°C 1h (pa

labi) FE-SEM mikrofotografijas

HAp kristaliti, kas ieguti 45°C*, uzrada homoge€nu nanoizméra adatveida
kristalttu morfologiju tievu, garu (~ 150-200 nm) kristalitu veida, kuriem ir tendence
aglomeréties primarajos vai sekundarajos aglomeratos, pie tam saglabajot adatveida
formu. HAp kristaliti, kas iegiiti 70°C|, uzrada daudz smalkaku adatveida kristalitu
morfologiju ar izteikti smalkam, tievam adatam. HAp70 produkts ir intensivak
aglomereta stavokli, par ko liecina heterogéna izzavetas suspensijas struktiira.
Intensivaka aglomeracija norada uz smalkaku kristalitu izméru.

Eksperimentali iegitas HAp70 biokeramikas FE-SEM mikrofotografija uzrada
smalkgraudainu (~ 200-300 nm), homogénu, dal€ji sakepuSu mikrostruktiru. Ari
HAp45 biokeramikas mikrostruktiira ir homogéna un smalkgraudaina (~ 250-500
nm), tomer graudu izmérs un mikroporainiba ir krietni lielaka un sablivesanas pakape

ir mazak intensiva ka HAp70 biokeramikai.
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3.4.2. Kristalitu izmérs un kristaliskuma pakape

Izvertgjot iegtito HAp produktu kristalitu izméru, konstatéts, ka paaugstinata
sint€zes temperatiira veicinajusi kristalitu augsSanu c ass virziena, t.i., HAp70 produkta
kristalttu garums Lo, ir 2 reizes lielaks neka HAp45 produkta Lgg, (3.4.2. att.). Arl
kristalitu izmeérs Lsgo a ass virziena ir lielaks HAp70 produktam. No iegiitajiem
rezultatiem konstatéts, ka kristalitu garuma/platuma attieciba Lgg/Lsoo palielinas,
pieaugot sintezes temperaturai. Savukart lielaka Log,/Lso attieciba liecina par garaku

un tievaku kristalitu veidoSanos paaugstinatas temperatiiras ietekmé.

55
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40 *1.002
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2 oL

20 L300
25 .
20

]
15 . |
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MM

LO02un L300, nm

Hip produktu knstalitu izmers

3.4.2. att. HAp produktu kristalitu izmérs Log, un Lsgg
péc termiskas apstrades 700°C

Izvertejot FE-SEM mikrofotografijas un kristalitu izmeérus, secinats, ka HAp
produkta kristalitu izmers nav lineari saistits ar HAp biokeramikas graudu izmeéru.
HAp70 produkts ar garakiem un biezakiem kristalitiem uzrada smalkgraudainaku
struktiiru. Izvertejot HAp biokeramikas produktu kristaliskuma pakapi 1100°C 1 h, ta
ir ar lidzigu vertibu ~ 87%. Neskatoties uz atSkirigu HAp produktu kristalitu izméru,

iegiito produktu ATM raksturliknes uzradija identiska rakstura ainas.
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SECINAJUMI

Izstradata prognozg&jama un reproduc&jama multifazu kalcija fosfatu iegtiSanas
tehnologija un tas parametri hidroksilapatita, B-trikalcija fosfata un divfazu
kalcija fosfatu (ar regulejamu hidroksilapatita/B-trikalcija fosfata fazu
attiecibu) biokeramikas iegiiSanai p&c termiskas apstrades.

. Noteikti reglament&josie tehnologiskie parametri: sintézes beigu pH un
temperatiira un to robezvertibas hidroksilapatita (8.48 < pHycigu < 8.97, Ts =
70+1°C| vai 8.83 < pHpeigu < 9.05, Ts = 45+£1°C*), B-trikalcija fosfata (5.90 <
pHieigu < 6.06, Ts = 22+1°C) un divfazu kalcija fosfatu (4.97 < pHyeigu < 7.08,
Ts = 45+1°C* vai 5.00 < pHpeigu < 6.87, Ts = 70£1°C| vai 6.95 < pHpeigu <
9.01, Ts=22+1°C) ieguSanai p&c termiskas apstrades.

Pirmo reizi kalcija fosfati sintez€ti ar modificeétu Skiduma kimisko
nogulsnéSanas metodi, izmantojot reagentu Skidumus ar nestehiometrisku
molaro koncentraciju attiecibu [Ca*]/[PO4>] = 0.15 M/4.76 M.

Izmantojot biogénas izcelsmes un komercialos kalcija oksidus kalcija
hidroksida suspensiju iegtiSanai, ,,kalku dz€Sanas” procesa iegttas atskirigas,
heterogénas suspensiju morfologijas.

Konstatets, ka tradicionalaja ,.kalku dzeSanas” procesa praktiski nav iespg&jams
izvairities no neizreaggjusu kalcija oksida kristalu, palielinatu kalcija
hidroksida kristalu vai aglomeratu veidoSanas.

Eksperimentali pieradita kalcija hidroksida suspensijas homogenizacijas
planetarajas bumbu dzirnavas efektivitate smalkdispersas un viendabigas
suspensijas iegiiSanai.

Izmantojot bioge€nas izcelsmes un komercialos kalcija oksidu saturoSus
izejmaterialus, iegiitas  hidroksilapatita  biokeramikas ar  atSkirigu
mikrostruktiru un krasu péc termiskas apstrades, pie tam morfologija péc
sint€zes, fazu sastavs un molekulara struktiira STm biokeramikam ir identiska.
Hidroksilapatita biokeramikai no gliemezvakiem (zila krasa) konstateta izteikti
homoggna un smalkgraudaina mikrostruktura (graudi ~ 100-150 nm) , kamér
hidroksilapatita biokeramikai no Riedel-de Haén® (zila krasa) mikrostrukttra
ir heterogéna ar palielinatiem graudiem (~ 500 nm - 5 pum). Atskirigas
hidroksilapatita biokeramikas mikrostruktiru veidoSanas liecina par

mikroelementu ietekmi uz hidroksilapatita kristaliska rezga parametriem, radot
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kristaliska rezga defektus un atstajot bitisku ietekmi uz produktu
mikrostruktiru péc termiskas apstrades. Savukart hidroksilapatita biokeramika
tira, balta krasa iegiita no olu Caumalam un Fluka kalcija oksidu saturoSiem
izejmaterialiem. Zila krasa hidroksilapatita biokeramikas paraugos saistita ar
parejas elementu, iesp&€jams Mn oksidéSanos termiskas apstrades ietekmé tas
struktiira.

Sistematiskie petijumi pieradija, ka reproduc€jamus kalcija fosfatus ar noteiktu
sastavu un struktiru, kas savukart butiski ietekmé& biokeramikas implantu
struktiru un T1paSibas, var iegiit precizi kontrolgjot kalciju saturoSu
izejmaterialu sastavu un struktiru, ka ari sakotn&jas sint€zes suspensijas

1pasibas.
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CONCLUSIONS

. A predictable, reproducible multi-phase technology with suitable technological
parameters to obtain calcium phosphates — pure hydroxyapatite, pure B-tricalcium
phosphate and biphasic calcium phosphate (with controllable ratio of
hydroxyapatite/B-tricalcium phosphate) bioceramics has been developed.

. Technological parameters necessary to control synthesis outcome were defined:
final pH and temperature of synthesis, their boundary values to obtain pure
hydroxyapatite (8.48 < pHyina < 8.97, Ts = 70+1°C| or 8.83 < pHfipa < 9.05, Ts =
45+1°C*), pure B-tricalcium phosphate (5.90 < pHgpa < 6.06, Ts = 224+1°C) and
biphasic calcium phosphates (5.00 < pHna < 6.87, Ts = 70+£1°C| or 4.97 < pHina
< 7.08, Ts = 45£1°C* or 6.95 < pHpna < 9.01, Ts = 22+1°C) after thermal
treatment.

. For the first time calcium phosphates have been synthesized using modified wet
chemical precipitation method with non-stoichiometric ratio of reagent
concentrations [Ca>"]/[PO4>] = 0.15 M/4.76 M.

. Using commercially available synthetic and biogenic calcium oxides to obtain
calcium hydroxide suspensions, during the ,lime slaking” process, various
heterogeneous suspension morphologies were obtained. It was found that during a
conventional ,lime slaking” process, it is almost impossible to eliminate un-
reacted calcium oxide crystals, enlarged calcium hydroxide -crystals or
agglomerates. By experiments, effectiveness of homogenization of calcium
hydroxide suspension in a planetary ball mill was proven necessary to obtain a
fine-dispersed and homogenous suspension.

. Using commercially available synthetic and biogenic calcium oxides,
hydroxyapatite bioceramics with a different microstructure and color after thermal
treatment were obtained.

At the same time, morphology of as-synthesized powders, phase composition and
molecular structure of bioceramics are identical. For hydroxyapatite ceramics
made from shells (blue colored), there is an explicitly homogenous and fine-
grained microstructure is (grain size ~ 100-150 nm), while hydroxyapatite
ceramics from Riedel-de Haén® (blue colored) have heterogeneous
microstructure with enlarged grains (~ 500 nm - 5 um). Formation of different

microstructures of hydroxyapatite bioceramics demonstrate the impact of
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microelements on hydroxyapatite crystal lattice — creation of defects in crystal
lattice — and brings a significant impact on the hydroxyapatite product
microstructure after thermal treatment. Blue color of hydroxyapatite bioceramic
samples is caused by oxidation of transition elements, possibly Mn, during
thermal treatment of hydroxyapatite.

Systematic research has proven that calcium phosphates with reproducible quality
and a determined composition and structure bring a significant impact on structure
and properties of bioceramic implants and can be obtained by precise control of
composition and structure of calcium containing raw materials and properties of

suspension for start of synthesis.
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