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ANOTACIJA
BIOMATERIALI, KALCIJA FOSFATI, KAULU CEMENTS

Promocijas darba veikta kaulu cementu uz a-trikalcija fosfata bazes 1pasibu (sacietéSanas
procesu, mehaniskas izturibas, fazu sastava, koh&zijas un injic€jamibas, ka arT biosaderibas)
izpete pie dazada Skidras fazes sastava un dazada cietds fazes granulometriska sastava.
Izstradatas metodes ka ar cementa Skidras fazes sastava mainas palidzibu var kontrolét
cementa saciet€Sanas laiku, koh&ziju un injicg€jamibu.

Noskaidrota kaulu cementu uz a-trikalcija fosfata bazes sastava ietekme uz ta mehanisko
izturibu, koh&ziju un sacietésanas laiku.

Izstradats optimals Skidras fazes sastavs un cietas fazes sastavs pielietojumiem, kuros
nepiecieSams gan 1ss, gan gar$ sacietéSanas laiks, ka ar1 pielietojumiem, kuros cementu
implant€ ar minimali invaziviem pan€mieniem, un pielietojumiem, kuros cementu implantg
ka plastisku pastu.

Izstradata virkne originalu panémienu kalcija fosfatu kaulu cementu sacietéSanas procesu
pétniecibai.

Literaturas apskata apkopota informacija par kalcija fosfata kaulu cementiem (lielaka dala
informacijas publicéta perioda no 2000. Iidz 2012. gadam) par Kaula aizstajéjmaterialiem,
kalcija fosfata kaulu cementiem un faktoriem, kas nosaka to saciet€Sanas laiku, koh&ziju,
injic&jamibu un biologiskas Tpasibas.

Darba eksperimentalaja dala raksturoti izmantotie materiali un aprikojums, noskaidrotas
sakaribas starp kalcija fosfata cementa cietas un Skidras fazes sastaviem un procesiem
cementu sacietéSanas un nobrieSanas laika. Izstradati panémieni kalcija fosfatu kaulu cementu
sacietéSanas laika, koh€zijas un injic€jamibas kontroleésanai.

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda, ta apjoms 129 Ipp. Darbs satur 57 attélus, 25

tabulas un taja izmantoti 165 literatiiras avoti.



ANNOTATION

BIOMATERIALS, CALCIUM PHOSPHATES, BONE CEMENT

In the doctoral thesis, the properties of a-tricalcium phosphate based bone cements —
setting and hardening processes, mechanical strength, phase composition, cohesion and
injectability, as well as biocompatibility — are examined. The dependence of these properties
on the composition of liquid phase of the cement and composition and preparation of solid
phase of the cement is ascertained. Methodology describing how to control setting time,
cohesion and injectability of the cement by adjusting the composition of liquid phase of the
cement has been developed.

By changing the parameters of liquid and solid phase of a -tricalcium phosphate based
bone cement it is possible to adjust the cement properties for the uses requiring shorter or
longer setting time, as well as for cement implantation by injection (minimally invasive
implantation) or implantation as moldable putties.

A number of original methods to investigate processes during calcium phosphate cement
setting and hardening have been developed.

In the literature review, information published about calcium phosphate cements is
summarized (most of the information is published in period from 2000 to 2012). The
literature review concerns the information about ceramic calcium phosphate bone repair
materials (including calcium phosphate cements), factors that influence setting time, cohesion,
injectability and biological properties of calcium phosphate cements.

In the experimental part of the thesis materials, methods and equipment is described, the
correlation between composition of a-tricalcium phosphate based bone cements and processes
during setting and hardening is ascertained.

The Doctoral thesis is written in the Latvian language, its volume is 129 pages. The thesis

contains 57 figures, 25 tables, and 165 literature sources.
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Darba lietotie saisinajumi un apzimejumi
- amorfais kalcija fosfats, rentgenamorfs;
- kalcija un fosfora attieciba,;
- hidroksilapatits ar kalcija deficitu, Cayo.x(HPO4)x(PO4)s.x(OH),.x, kur
(0<x<1);
- diena jeb 24 h;
- ekvivalentais diametrs (X — procenti no dalinu tilpuma, kas mazakas
par doto ekvivalento diametru);
- kalcija hidrogénfosfats, CaHPOu;
- kalcija hidrogénfosfata dihidrats, CaHPO4-2H;0;
- hidroksilapatits, Cajo(PO4)s(OH)a;
- kalcija fosfata kaulu cements;
- lazerdifrakcijas granulometrija;
- kalcija dihidrogénfosfats, Ca(H2PO4)2;
- kalcija dihidrogénfosfata monohidrats, Ca(H,PO4), H,0;
- oktakalcija fosfats, CagH,(POjy)2-2H,0;
- ar fosfata joniem buferéts fiziologiskais $kidums (phosphate buffered
saline, anglu valoda);
- disociacijas konstante, mol/l;
- polimetilmetakrilats;
- miljona masas dala (parts-per-million, anglu valoda);
- cementa pastas pulvera/skidruma (cietas fazes/skidras fazes) attieciba;
- lauka emisijas skengjosa elektronu mikroskopija;
- tetrakalcija fosfats, Cas(PO,),0;
- rentgenstaru pulverdifrakcija;
- rentgenstaru fluorescence;
- a-trikalcija fosfats, a-Caz(POy)2;
- B-trikalcija fosfats, f-Caz(POy),.



IEVADS

Kustibu un balsta aparata (muskulu un skeleta) slimibas ir viens no lielakajiem darba
nesp€jas iemesliem gan attistitajas, gan neattistitajas valstis, 1pasi péc piecdesmit gadu
vecuma. Paredzams, ka kustibu un balsta aparata slimnieku skaits dubultosies lidz 2020.
gadam. Muskulu un balsta aparata slimibas biezi arst€ izmantojot kirurgiju. Tapat daudzas
skeleta patologijas un traumas nepiecieSams arstét izmantojot dazadas ierices. Tadejadi
biomaterialu izstradei ir liela nozime skeleta patologiju labo$ana un ta funkciju atjaunosana.

Kalcija fosfata biomaterialus (keramiku, cementus, stiklus un stikla keramiku) pielieto
dazadu kaulu defektu aizpildiSanai — tadu, kurus radijis patologisks kaula zudums vai trauma.
Kalcija fosfatu biomaterialu priekSrociba ir to laba bioaktivitate — sp&ja izveidot cieSu
kontaktu ar veseliem audiem — un, daudzos gadijumos, bionoardisanas — materiala aizstaSana
ar veseliem audiem laika gaita. Kalcija fosfata biomateriali ir slodzes neizturigi, tadel tos
galvenokart pielieto slodzi nenesosas vietas, Tpasi sejas-zoklu kirurgija. Slodzi nesosas vietas
kalcija fosfata stiklus un keramiku izmanto mehaniski izturigu implantu parklasanai, lai
padarTtu tos bioaktivus.

Kalcija fosfatu (un dazu citu kalcija salu) cementi ir piesaistijusi daudz pétniecisku
aktivitaSu. AtSkiriba no keramikas, stikla, daudziem metala un poliméru materialiem, kalcija
fosfatu cementiem formu pieskir implantéSanas laika — tadejadi tiek nodroSinata defekta
pilniga aizpildiSana. Kalcija fosfatu cementi sacieté péc implantéSanas, ir biosaderigi un
bionoardami.

Kalcija fosfatu cementi viegli piem&rojami biologiski aktivu vielu piegadei defekta vieta,
jo biologiski aktivas vielas vai tas saturo$as kapsulas iesp&jams pievienot cementam $kidra
stavokli, apejot vajadzibu implantu piesiicinat ar biologiski aktivas vielas Skidumu.

Neskatoties uz jau paveikto pétniecisko darbu, tiek atzits, ka butu japalielina cementu
mehaniska izturiba, jaoptimizé sacietéSanas dinamika, janodroSina saciet€Sana cementam

nonakot kontakta ar asinim, ka arT jaizpéta to biologiskas Tpasibas.
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Promocijas darba izvirzitais merkis:
P&c literaturas analizes tika noteikts §ads promocijas darba mérkis — izstradat kalcija
fosfatu kaulu cementu sastavus ar kontrol€§jamam ipasibam, ieskaitot sacietéSanas atrumu,

injic€jamibu, koh&ziju.

Meérka sasniegSanai darba veicamie uzdevumi:
e novertét iespgjas kontroleti ietekmet kalcija fosfatu kaulu cementu ipasibas,
izmantojot ta sastavu,
¢ noteikt cementu sastava ietekmi uz mehanisko izturibu, morfologiju un saciet&jusa
cementa fazu sastavu,
e novertet izstradato kalcija fosfata cementu mijiedarbibu ar §inam un dzivajiem
audiem in vitro un in vivo testos,

e izveleties piemerotakos cementa sastavus praktiskam pielietojumam.

Darba zinatniska nozime:
e pirmo reizi kompleksi pétitas un apkopotas sakaribas starp cementu uz a-trikalcija
fosfata bazes sastavu un 1pasibam,
e noskaidrota cementa uz o-trikalcija fosfata bazes sastava un struktiiras ietekme uz

lidokaina izdaliSanas kinétiku.

Darba praktiska nozime:

e izstradata metode kaula cementu uz o-trikalcija fosfata bazes sacietéSanas laika kontrolei
izmantojot Skidras fazes sastavu,

e izstradats komplekss pasakumu kopums cementu uz o-trikalcija fosfata bazes
noverteésanai.

Darba aprobacija:

Par promocijas darba zinatniskajiem sasniegumiem un galvenajiem rezultatiem zinots 11
starptautiskajas zinatniskajas konferences, ir publicétas 4 pilna teksta zinatniskas publikacijas
un 10 recenzétas zinatniskas konferencu te€zes, ka ari pieteikts viens Latvijas Republikas

patents.
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1. LITERATURAS APSKATS

Kaulu cementus definé ka materialus, kuri sastav no $kidras un cietas fazes, bet péc to
sajauksanas izveido veidojamu pastu, kas sp&j sacietét apstaklos, kas pastav dzivos audos [1].
Ortopédiskaja kirurgija izSkir divu veidu kaulu cementus — polimetilmetakrilata (PMMA)
kaulu cementus un kalcija fosfata kaulu cementus. Starp Siem diviem kaulu cementu veidiem
pastav principialas atskiribas gan p&c materiala veida, gan to pielietojuma.

PMMA kaulu cementus galvenokart izmanto locitavu protézu nostiprinasanai kaula, ka ari
kaulu defektu labosanai, 1pa$i slodzi neso$as vietas. PMMA kaulu cementu pamatsastavdalas
ir metilmetakrilata monomérs (Skidra faze) un polimetilmetakrilata dalinas (cieta faze).
PMMA cementi sacieté polimerizgjoties metilmetakrilatam, un saciet€Sanas laika
polimetilmetakrilata pulvera dalinas uzbriest metilmetakrilata. PMMA cementi sacietéSanas
laika izdala lielu siltuma daudzumu [2], kas boja apkart&jos audus; temperattira, cementam
saciet&jot, var sasniegt pat 113°C [3]. Implantgjot PMMA cementus, pastav iespgja rasties
komplikacijam [1], [3]. PMMA cementi ir mehaniski izturigi un bioinerti.

Kalcija fosfata kaulu cementi (KFC) vispariga gadijuma sastav no @idens vai dazadu salu
tdens Skiduma (Skidra faze) un kalcija fosfata vai daziem citiem kalcija saliem (cieta faze).
Kalcija fosfatu cementu sastavu un 1pasibas iesp&ams variét Joti plasas robezas. lesp&jams
kalcija fosfatus pilnigi vai dalgji aizstat ar citiem kalcija saliem — sarmu metalu fosfatiem,
kalcija sulfatiem, kalcija silikatiem, kalcija karbonatu, u.c. [4-7]. P&c cietas un Skidras fazes
samaisisanas kalcija fosfati (cieta faze) $kist un parkristaliz€jas, nogulsn&jot citu Kalcija
fosfatu kristalus, kas augot savstarpgji telpiski saistds un cements saciete. KFC galvenokart
izmanto ka kaulaudu transplantu aizstajejmaterialus kaulu defektu labosanai slodzi nenesosas
vietas [7]. Pédgjos gados pieaug interese par kalcija fosfatu kaulu cementu izmatoSanu
osteoporotisku kaulu stiprinasana, ipasi osteoporotisku muguras skriemelu stiprinasana [8].

KFC, tapat ka kalcija fosfatu keramika, ir sam&ra mehaniski neizturigi — trausli. Kalcija
fosfatu biomateriali, taja skaita kalcija fosfatu cementi, ir bioaktivi, osteokonduktivi un var
bt bionoardami [4]. Bionoardisanas sp&ja un atrums ir galvenokart atkarigi no cementa
sastava [5], [7], [9]. KFC bionoardisanas Vispariga gadijuma notiek atrak neka kalcija fosfatu
keramikai. Atskiriba no kalcija fosfata keramikas blokiem, KFC ir viegli form&ami operaciju
zale un pilnigi piemérojas defekta formai. Kalcija fosfata keramikas granulas ar1 viegli
piemérojas defekta formai, tatu tas nav savstarpEji saistitas [9]. Tapat granulas cieSi
nepieklaujas defekta malam.

PMMA un kalcija fosfatu cementi sava starpa salidzinati 1. att. un 1. tabula.
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1. att. Sacietgjusu kaulu cementu struktiiras salidzinajums: a — PMMA cementa shematisks

att€lojums (1- pora, 2 — rentgenkontrastviela, 3 — saciet&jis monomérs, 4 — PMMA pulvera
dalina) [10], (b) PMMA cementa SEM attéls (bez rentgenkontrastvielas), (¢) KFC shematisks
att€lojums: 1 — pora, 5 — kalcija fosfata kristali [10], (d) KFC SEM attéls

1. tabula
KFC un PMMA cementu salidzinajums

KFC PMMA cements
Cieta faze kalcija fosfatu pulveris PMMA pulveris
Skidra faze tidens Skidums metilmetakrilats
SacietéSanas reakcija SkiSana un nogulsnéSanas brivo radikalu polimerizacija

_ - e 50 - 90 °C [1]
Temperatiira sacietgjot apkartgjas vides [5] < 113°C [3]
BionoardiSanas ir, dazada atruma nav
Toksiskums zems [7] toksisks monomeérs [1]
Bioaktivitate bioaktivs [1], [7] bioinerts [1]
- o 20-50 [1]
Izturiba spiedé, MPa 10 — 100 [5] 73 - 117 [1]
Izturiba stiepé, MPa 1-10[5] 24 — 49 [1]
defektu labosana slodzi metala protézu fiksacija,

Pielietojums nenesosas vietas, kaula kaulaudu defektu laboSana

regeneracija

(arT slodzi nesosas vietas)

1.1.Kalcija fosfati, to iegiSana

Pastav vairaki kalcija fosfatu sali, to kalcija un fosfora attieciba (Ca/P) un Skidiba var

vari€t plasas robezas. Biokeramikas, ka ari kalcija fosfatu cementu, sastava liclakaja dala

gadijumu ir tikai kalcija ortofosfati [11], tadé] ar terminu kalcija fosfati Saja darba apziméti
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tiesi kalcija ortofosfati. Bez kalcija ortofosfatiem (anjons — PO,%) pastav arT kalcija pirofosfati
(anjons — P,0;%), kalcija metafosfati (anjons — POg), ka ar citi fosfati [11]. 2. tabuld

apkopota butiskaka informacija par zinamakajiem kalcija ortofosfatu saliem.

2. tabula
Kalcija ortofosfati [12]

Nosaukums, pKs(25°C) | Apzim&jums Formula Ca/P Sintéze
Kalcija dihidrogénfosfats, MCPA Ca(H,P0,), H,0 0,5 tidens Skidumos
1,14 stabils virs 100°C
Kalcija dihidrogénfosfata| MCPM Ca(H,P0O,), 0,5 | pie 25°C nogulsné
monohidrats*, 1,14 pH apgabala 0 - 2
Kalcija  hidrogenfosfats DCPA CaHPO, 1,0 tdens skidumos
(monetits), 6,90 stabils virs 100°C
Kalcija  hidrogénfosfata DCPD CaHPO,-2H,0 1,0 | pie 25°C stabils pH
dihidrats* (brusits), 6,59 apgabala 2 - 6
Oktakalcija fosfats*, OoCP CagH,(P0,),-2H,0 1,33 | pie 25°C stabils pH
96,6 apgabala 5,5 -7
a-Trikalcija fosfats, a-TCP a-Caz(PO,), 15 augsttemperatiiras
25,5 sintéze
B-Trikalcija fosfats, B-TCP B-Cas(POy), 1,5 | augsttemperatiiras
29,5 sintéze
Nestehiometrisks CDHAp | Cajpx(HPO4)«(PO4)sx(OH)2x | 1,5 | pie 25°C stabils pH
hidroksilapatits*, ~ 85 0<x<1) 1,67 | apgabala 6,5—9,5
Hidroksilapatits*, HAp Cayo(PO4)s(OH); 1,67 | pie 25°C stabils pH
116,8 apgabala 9,5 - 12
Oksiapatits, OAp Cayp(POy)6O 1,67 | augsttemperatiiras
-- sintéze
Tetrakalcija fosfats TTCP Cay(PO,),0 2,0 | augsttemperatiiras
(hilgenstokits), 38 — 44 sintéze

* — Sos salus iesp&jams iegiit nogulsngjot idens Skiduma, istabas temperatiira

Nonakot tidens $kiduma, mazak stabilie kalcija fosfati izSkist, savukart vairak stabili
reakciju pamata. Kalcija fosfatu cementu reakciju atrums atkarigs no ta, cik loti atSkiras
cementa izejvielu un reakcijas produktu skidiba. Dazadu kalcija fosfatu Skidibas izotermas
redzamas 2. attela. Skidibas izotermas apraksta sals §kidibu (izteikta ka kalcija un fosfora
koncentracija Skiduma), ka funkciju no pH. Pie konkrétas pH vértibas, vismazak SkistoSais
sals ir tas, kura Skidibas izoterma atrodas viszemak. Punktos, kuros Skidibas izotermas
krustojas, Skidums ir vienlidz piesatinats attieciba uz abiem saliem. Kad pH augstaks par 4,2
(cilvéka asins fiziologiskais pH ir 7,4) vismazskistoSakais kalcija fosfats ir hidroksilapatits,
tadel visi kalcija fosfati péc izskiSanas tiecas nogulsnéties ka hidroksilapatits pie
fiziologiskam pH vértibam. Ja pH ir zemaks par 4,2, vismazskisto$akais kalcija fosfats ir

DCPD.
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2. att. Skidibas izotermas dazadiem kalcija fosfatiem sistema Ca(OH),-P,0s-H,0 25°C
temperattra [13]

Diagramma, kas apraksta kalcija fosfatu fazu parvértibas sisttmai CaO-P,0s5 (bez tidens
klatbutnes) to karsgjot, redzama 3. atteéla. DaZus kalcija fosfatus iespg&jams iegit tikai
augsttemperatiiras sintézes cela. Ja kalcija fosfatu sastava ir strukturali saistits tidens (ka
pieméram, MCPM un DCPD) vai hidroksilgrupas, tos karsgjot pietickami augstas
temperatiiras Udens un hidroksilgrupas tiek zaud@tas. Izpémums ir stehiometrisks
hidroksilapatits, kas var bit stabils temperatiiras, kas augstakas par 1000°C [14] (HAp faze
var saglabaties Iidz pat 1500°C [15]). MCPM, MCPA, DCPD un DCPA karsgjot zaude
strukturali saistito @ideni (ja tads ir), un tad sadalas par Gdeni un par, attiecigi, kalcija

metafosfatu (Ca(POs3),) un kalcija pirofosfatu (Ca,P,0y).
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Molu attieciba CaO/P,O4

3. att. Fazu diagramma sistémai CaO-P,0s, bez tidens klatbiitnes [16]. TTCP formula —
CasP,09
1.1.1. Hidroksilapatits

Hidroksilapatits (HAp) ir kaulu minerala dala. Kaula organisko dalu galvenokart veido
kolagens, ka arT daZas citas olbaltumvielas.

Kalcija fosfatu biomateriali, ipasi HAp biomateriali ir Joti biosaderigi un veido tiesu saiti ar
kaulaudiem. Atskiriba no HAp keramikas, HAp, kas atrodams dabiskos kaulaudos, ir
sikkristalisks un nestehiometrisks — ta struktura kalcija un fosfata joni ir dalgji aizvietoti. NoO
aizvietotajjoniem kaulu mineralaja dala visvairak ir karbonata jonu [12], [17].
Hidroksilapatita sastava esoSie joni (tapat ka citiem apatitu grupas mineraliem) var viegli

aizvietot [12], [13], [17], [18].
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HAp var nogulsnét tdens skidumos, kuru pH ir tuvs cilvéka fiziologiskam pH (cilvéka
asins pH ir 7,4) vai baziska vidé [12], [14]. Nogulsngjot hidroksilapatitu pie pH 6,5 — 9,5,
rodas nestehiometrisks HAp (ar kalcija deficitu). So kalcija fosfatu médz apzimet ar CDHAp
(calcium deficient hydroxyapatite) un ta kimiska formula ir:

Cayo-x(HPO4)x(PO4)s-x(OH)2x
kur—-0<x<0,5.

Jo skabaka nogulsnéSanas vide, jo lielaks kalcija deficits CDHAp. CDHAp karsgjot
augstas temperatiiras (virs 800°C), tas sadalas par stehiometrisku HAp un B-TCP [14].
Stehiometriska HAp kalcija un fosfora molu attieciba (Ca/P) ir 1.67, CDHAp Ca/P ir 1,5 —
1,67. Iespéjams iegtt ari CDHAp, kura Ca/P mazaka par 1,5 (Iidz pat Ca/P = 0,8), ja dala
kalcija jonu aizvietota ar natrija vai kalija joniem [19]. Natrija un kalija joni no
nestehiometriska, aizvietota hidroksilapatita laika gaita var tikt aizstati ar kalcija joniem — $is
process var ilgt vairakas ned€las [19].

Udens vidé nogulsnéts HAp ir loti sikkristalisks, kristaliem ir adatveida forma, to izméri
biezi ir mazaki par mikrometru, un ta XRD ainas redzami loti plati, izpludusi un sapludusi
maksimumi. HAp apdedzinot (aptuveni pie 800-900°C) sikie adatveida kristali klast par
stkam zem-mikrometra izméra loditém [14]. Apdedzinata HAp ipasibas lidz ar to atskiras no

neapdedzinata HAp 1pasibam.

1.1.2. Trikalcija fosfats, tetrakalcija fosfats

Trikalcija fosfatu (TCP) iegiist augsttemperatiiras reakcijas no izejvielam, kas satur
vajadzigo kalcija un fosfata jonu attiecibu [16], [20] — sadaloties CDHAp vai ACP ar Ca/P =
1,5 (skat. 1. vienadojumu) [20—22] no kalcija karbonata un kalcija hidrogénfosfata maisijuma
(skat. 2. vienadojumu) [20], [23-25], ka arT no citiem kalcija un fosfata jonus saturo$iem
saliem [26—-28], kuru pargjie komponenti karsgjot izdalas gazes veida.

CagHPO4(PO4)s(OH) — 3 Ca3(POy), + H,0 1)
CaCOj3 + CaHPO,4-2H,0 — Cag(POy), + 3 H,0 + CO, 2

Trikalcija fosfatam (TCP) ir trTs polimorfas modifikacijas — a-TCP, a’-TCP un B-TCP [12],
[24], skat. 3. tabulu.

a’-TCP polimorfajai modifikacijai nav praktiskas nozimes, jo ta pastav tikai temperatiiras
virs 1430°C un atdzesgjot nekav&joties parvérSas par o-TCP [24]. a-TCP ir TCP
augsttemperatiiras modifikacija, kas stabila temperatiiras virs 1125°C [20]. Tomeér, ja a-TCP
tiek pietickami atri atdzes@ts, kristalrezgis nepaspgj parkartoties par zemtemperatliras

polimorfo modifikaciju — B-TCP.
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3. tabula

Trikalcija fosfata polimorfas modifikacijas [12], [24]

Polimorfa Kristala Teorétiskais Polimorfo modifikaciju parejas
modifikacija singonija blivums, g/cm® temperatiira
B-TCP romboedriska 3,066 stabils Iidz 1125°C
a-TCP monoklina 2,866 1125°C (p — o)
a’-TCP heksagonala 2,702 1340°C (o —> o)

Lielaka dala a-TCP augsttemperatiiras sint€zu tiek pabeigtas atri dzes€jot (a-TCP no
sintézes temperatiiras parnesot uz apkartgjas vides temperatiiru) [20], [23-25], [27-31]. Sadi
sintez&tam a-TCP biezi var but B-TCP piemaisijums [20], [27], [28], [30].

Karsgjot a-TCP 24 h Iidz pat 600°C temperatiram, pareja uz B-TCP nenotiek; tomer
kars€jot a-TCP dalinas 500-600°C uz to virsmas notiek fizikalas parmainas, visdrizak defektu
izzuSana. Defektu izzu$ana pazemina a-TCP dalinu reagétsp&ju [32].

Kaut gan a-TCP ir TCP augsttemperatiiras forma, to iesp&jams iegiit ari no amorfa kalcija
fosfata, to karsgjot lidz 600-730°C [24], [33-35]. Sadi iegiitu a-TCP karsgjot augstakas
temperattiras (800-950°C), tas parveérsas par -TCP.

Temperatiiras, kuras notiek amorfa kalcija fosfata pareja uz a-TCP un sekojosa a-TCP
pareja uz PB-TCP, ir atkarigas no amorfa kalcija fosfata sSinte€zes izejvielam, sint€zes
parametriem, ka arT no termiskas apstrades ilguma. B-TCP polimorfa modifikacija saglabajas
lidz vismaz 1125°C, tad B-TCP parversas par a-TCP.

Dazadi aizvietotajjoni kristalrezgl var ietekmét TCP polimorfo modifikaciju lidzsvaru;
strukttira ievaditi silikatjoni stabilizé a-TCP [22], bet strukttra ievadits magnijs [20], [33] vai
cinks [36] stabilizé B-TCP. Aizvietotaji (magnijs, cinks, silicijs) ietekm& TCP polimorfo
modifikaciju stabilitati pat pie tik mazam koncentracijam ka procenta dalas. Pastav hipotgzes,
ka silicijs un cinks kalcija fosfatu biomaterialu sastava var veicinat kaulaudu veidosanos [21],
[22], [36].

Magnija piemaisijumu klatbiitne palielina temperatiiru, kura notiek pareja no a-TCP uz -
TCP [20], [24]. Literatiira aprakstita pieméra [37] dati par magnija katjonu ietekmi uz TCP
polimorfo modifikaciju mainu, apkopoti 4. tabula. Magnija klatbutne var ne tikai paaugstinat
parejas a-TCP — B-TCP temperatiiru, bet art saglabat dalu B-TCP temperatiiras, kuras dala
TCP eksiste ka a-TCP (salidzinoS$i, ja magnija saturs viena no keramikas izejvielam ir 50
ppm, o-TCP dala no kopga TCP ir 100%, bet ja magnija saturs 275 ppm o-TCP dala no

kopgja TCP ir 60%; materials satur ar citas fazes un silikata anjonus) [38].
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4. tabula

Magnija katjonu ietekme uz TCP polimorfo modifikaciju mainu [37]

Magnija saturs, mol% Parejas temperatiira, (o — ), °C
0 1150 £ 25
1 1230 £ 25
3 1290 £ 25
8 1540 £ 20

a-TCP udens vidé hidrolizgjas par CDHAp ar Ca/P = 1,5, un to izmanto ka izejvielu kalcija
fosfatu cementiem, gan vienu, gan kopa ar citiem kalcija fosfatu saliem [7], [13].

B-TCP udens vidé pie fiziologiskam pH vértibam ir saméra stabils (nehidroliz&jas par
CDHAp). Kalcija fosfatu cementos to izmanto, ja vide cementa veidosanas laika ir skaba (-
TCP reage ar skabaku komponentu, cementi p&c sacietéSanas veido DCPD) [7], [13]. B-TCP
var veidot kalcija fosfata cementus, ja tas ir mehaniski aktivéts — B-TCP dalinas ilgstosi
maltas [39].

a-TCP dalinu reagétsp&ju var ietekmét ari sint€zes temperatiira un sintézes ilgums: jo
augstaka temperatiira un ilgaku laiku ta notiek, jo mazaks dalinu virsmas laukums un lidz ar
to reagetspé&ja [20].

Tetrakalcija fosfats (TTCP) ir vienigais kalcija fosfats, kuram ir augstaka Ca/P attieciba
neka stehiometriskam HAp; tam ir ar lielaka Skidiba neka stehiometriskam HAp (skat. 2.
attelu un 2. tabulu). ST iemesla dé] TTCP izmanto par tadu cementu bazisko komponentu,
kuru sacietéSanas reakcijas galaprodukts ir stehiometrisks hidroksilapatits [13].

TTCP tapat ka a-TCP ir stabils augstas temperattras - Vvirs 1300°C; to parasti sintez€ no
kalcija un fosfata jonus saturo$am izejvielam, kuru pargjie komponenti sintézes laika izdalas
gazveida vielu veida, karsgjot 1450-1500°C vairakas stundas [15]. Atdziestot zem 1300°C
(1pasi strauji, atrodoties temperatiiras intervala no 1000 lidz 1200°C), tas sadalas par kalcija
oksidu un hidroksilapatitu (tidens klatbtitng). Tacu beztdens vidé TTCP atri atdzesgjot lidz
istabas temperattrai, TTCP kristalrezgis nepaspgj parkartoties. TTCP karsgjot lidz 200 —
600°C, tas sadalas par kalcija oksidu un hidroksilapatitu. Parejas temperatiira atkariga no ta,

cik ilgi TTCP bijis malts [15].

1.1.3. Oktakalcija fosfats

Oktakalcija fosfats (OCP) ir tidens vidé nestabila faze — tam ir ticksme parvérsties par citiem

kalcija fosfatiem [40]. OCP ir viens no iesp&amiem biologiska hidroksilapatita (kaulu
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mineralais komponents) prekursoriem. OCP kristala struktiira pieder pie apatita tipa kristalu
struktiram (lidziga HAp struktorai) [13]. Pie fiziologiskam pH vérttbam OCP tiecas
parversties par CDHAp (nestehiometrisku hidroksilapatitu) [41], [42] un S$is process var
aiznemt vairakas dienas [41]. OCP ir biosaderigs un osteokonduktivs [13], [42], [43].

OCP kristaliem raksturiga lapinu (‘leaf’, anglu valoda) vai lensu (‘ribbon’, anglu valoda), vai
arT plaksnisu (‘plate’, anglu valoda) forma, tacu ta var mainities atkariba no izmantotajam
izejvielam un dazadu piedevu klatbutnes Skidraja fazé [13], [42], [44]. OCP parvérsoties par
CDHAp tas saglaba plaksniSu formu, kura kristaliem bija pirms §1 procesa [13], [42]. Tas
norada, ka OCP par CDHAPp Kklist nevis $kistot un kristaliz&joties, bet gan joniem difundgjot
un parkartojoties kristalrezgi [42].

XRD ainas OCP maksimumi liela méra parklajas ar sikkristaliska HAp maksimumiem; tacu
OCP var identificét péc lielas intensitates maksimuma pie 4,7° (izkliedes lenkis) [25], [41],
[45-47], skat. 4. att€lu. Ja XRD aina uznemta OCP un sikkristaliska HAp maisijumiem, HAp
klatbiitni nosaka p€c raksturigo maksimumu grupas esamibas pie 30-35°, ka ar1 péc

maksimumu esamibas pie 10,8° un 26°.
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4. att. Skiduma pie pH 6,5 nogulsnéta OCP XRD aina [13]

1.1.4. Kalcija dihidrogenfosfats, kalcija hidrogenfosfats un to hidrati

Kalcija dihidrogénfosfats (MCPA) un ta monohidrats (MCPM) ir visskabakie un
Skistosakie kalcija fosfatu sali, skat. 2. tabulu. Augstas $kidibas un skabuma dél tos nav
iesp&jams izmantot tieSa veida ka biomaterialus. Tos izmanto ka cementu, kuru reakcijas
galaprodukts ir kalcija hidrogénfosfata dihidrats (DCPD), skabo komponentu [7], [12], [13].
Kalcija dihidrogénfosfata monohidratu iegtist nogulsn&jot tidens vidé temperatiiras lidz
100°C, kalcija dihidrogénfosfatu temperatiiras virs 100°C [12]. MCPA ir loti higroskopisks.

Kausgjot MCPA vai MCPM temperatiras virs 500°C iegust kalcija metafosfatu [48].

Metafosfata stikls (kauséts ap 1000°C) pulvera veida reagé ar tdeni un var veidot g€lu.
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Nogulsngjot tidens vide, iegist Sos salu kristalus ar fosforskabes piemaisijumu. MCPA un
MCPM ir higroskopiski.

Kalcija dihidrogénfosfats (minerals monetits, DCPA) un kalcija dihidrogénfosfata dihidrats
(minerals brusits) ar1 tiek nogulsnéti iidens vidé. DCPD ir viena no fazém, kas var veidoties
ka kalcija fosfatu cementu reakcijas galaprodukts. DCPD ir biosaderigs un bionoardams [7],
[12], [13]. DCPD iegust tudens videé temperatiras zem 100°C, bet DCPA virs 100°C.
Temperatiiras virs 80°C DCPD sak zaud@t struktiira iesaistito tideni [12], tomér praktiski
DCPA iegust augstaka temperatiira — vairakas stundas karsgjot 120°C [49], [50], [51].
Karsgjot DCPA vai DCPD virs 900°C iegust kalcija pirofosfatu.

1.1.5. Amorfie kalcija fosfati

Amorfie kalcija fosfati (ACP) ir viena no iesp&jamam kalcija fosfata cementu izejvielam.
Var izskirt amorfos kalcija fosfatus, kas iegtiti nogulsngjot skiduma un amorfos kalcija
fosfatus, kas iegiiti augsttemperatiiras sint€zes cela, ka arT amorfus kalcija fosfatus, kas iegti
malot vai mehanokimiskas sintézes cela [52]. Literatura ar terminu ‘amorfs kalcija fosfats’
apzimé gan kalcija fosfatus, kuri ir rentgenamortfi, gan tadus, kuri ir loti sikkristaliski, dalgji
kristaliski [53].

Amorfu kalcija fosfatu var nogulsnét art dens Skidumos pie pH 5 — 12. Nogulsnétais
amorfais kalcija fosfats ir metastabils, Gidens vidé skist un kristaliz&jas [53] par HAp un OCP
(adent nogulsnétu ACP uzskata par to iesp&jamu prekursoru) [12].

Vispariga gadijuma tdeni nogulsnéta ACP sastava ir kalcija joni, fosfata joni (gan
hidrogénfosfata, gan fosfata jonu veidd) un tidens molekulas. Udeni nogulsnéts ACP var
saturét 15 — 20% tdens [12]. Ca/P attieciba Gdeni nogulsnéta ACP var biit saméra plasa — no
1,18 (pie pH 6,6) lidz 1,53 (pie pH 11,7), un pat lidz 2,5 [12]. Dazadu piemaisijumu un
paligvielu, pieméram pirofosfatu jonu vai etanola klatbatne aizkavé ACP kristalizaciju [12],
[53]. ACP ar Ca/P attiecibu aptuveni 1,2 tiek uzskatiti par loti nestabiliem un saméra atri
parversas par kalcija hidrogénfosfata dihidratu [53].

Par izejvielam amorfajam kalcija fosfatam izmanto viegli SkistoSus kalcija salus un viegli
Skistosus fosfata salus [33], [54]. Bazisku vidi, ja nepiecieSams, nodro$ina izmantojot
amonjaka Skidumu [54]. NogulsnéSanas process nedrikst biit ilgs, jo dazu stundu laika (3 — 7
h) tidens vidé amorfais kalcija fosfats pilnigi kristalizésies [54]. Ja nogulsnéto amorfo kalcija
fosfatu tilit péc nogulsnésanas sasalde Skidraja slapekli un zavé zema spiediena, iegiist

amorfaku reakcijas produktu [33], [54], [55]. Sos amorfos kalcija fosfatus izmanto ka KFC
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sastavdalu; griitibas $adai izmantoSanai varétu sagadat piemaisijumi, piemeram amonija un
nitrata joni, kas varétu nelabvéligi ietekm&t cementa biosaderibu.

Udeni nogulsnétiem amorfajiem kalcija fosfatiem ir siku (zem viena mikrometra) apalu
vielas piku forma vai ari tie ir bezformas masas veidola [13].

Ar tdent nogulsnétiem ACP ir griiti manipulét un pétit, jo tie ir termodinamiski nestabili,
ar tieksmi parkristalizéties un zaudet struktiira iesaistito fideni; ACP parkristalizacija
iesp€jama arf ar to struktara esoSo tidens molekulu palidzibu [52], [53].

Samera labi zinams ACP ar Ca/P = 1,5, kuru var nogulsnét baziska vide (pH) un kuru
uzskata par hidroksilapatita prekursoru. Atklats, ka ACP ar Ca/P = 1,5 eksiste tuvais
sakartojums — Cag(POy)s vienibas ar diametru 0,95 nm, sauktas arT par Poznera klasteriem
(Posner’s clusters, anglu valoda). Starp Poznera klasteriem atrodas tidens molekulas, bet
pasiem Poznera klasteriem ir tieksme veidot 20 — 300 nm lielus aglomeratus [53].

Amorfos kalcija fosfatus var iegiit termiskas Sintézes cela, izkaus€jot un strauji atdzesgjot
[56] vai izsmidzinot liesma [34], [35]. Izkaus€$anas un atdzes€Sanas sintézé un izsmidzinot
liesma v&lamais galaprodukts ir stikls (amorfs materials). Ja kalcija un fosfora attieciba (Ca/P)
ir robezas no 0,6 lidz 1,5, izkaus€Sanas un atdzes€Sanas sint€z€ péc atdzes€Sanas iegist
kristalisku kalcija pirofosfatu [56]. Izsmidzinot liesma iesp&jams iegiit rentgenamorfu

materialu [34], [35].

1.2 Kalcija fosfatu cementu reakcijas

Udens skidumos ir iesp&jams nogulsnét vairaku veidu kalcija fosfatus, tatu dazadu iemeslu
del (dazi kalcija fosfati idens Skidumos ir nestabili) galaprodukti péc kalcija fosfata cementu
sacietéSanas ir DCPD vai HAp (stehiometrisks vai nestehiometrisks). Tadejadi kalcija fosfata
cementus iedala brusita (DCPD) un hidroksilapatita (HAp) cementos, atkariba no
galaprodukta, kas rodas cementa notiekoSo reakciju rezultata [57].

Saciet&jusas cementa pastas pH ir atkarigs no cementa izejvielu sastava. Hidroksilapatita
cementiem cementa pastas pH > 4,2, brusita cementiem cementa pastas pH < 4,2. Brusits ir
daudz skistosaks par hidroksilapatitu [12], tad€l brusita cementu bionoardiSanas ir daudz
atraka [7].

Izskir divu veidu kalcija fosfata cementu reakcijas [5]:

e skabes — bazes reakcijas, kuras skabaki kalcija fosfata sali reagé ar baziskakiem
kalcija fosfata saliem un Kristaliz&jas neitrali kalcija fosfata sali;
e metastabilu kalcija fosfatu parkristalizacija tdens $kiduma par stabilakiem kalcija

fosfatiem.
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Hidroksilapatita cementi tika atklati pirms brusita cementiem. Pirmo atklato
hidroksilapatitu cementu cieta faze bija tetrakalcija fosfata un brusita vai monetita maisijums
un $kidra faze — tdens. Hidroksilapatits var nogulsnéties saméra plasa pH diapazona — no ~
pH 6 Iidz 12 [12]. Tacu stehiometrisks hidroksilapatits var tikt nogulsnéts tikai pie saméra
baziskam pH veértibam (sakot no 9) [12].

Ta ka tetrakalcija fosfats ir vienigais kalcija fosfats ar augstaku Ca/P attiecibu neka HAp,
tetrakalcija fosfata un DCPD vai DCPA maisijums ir visplasSak izmantotais kalcija fosfatu
maisijums, no kura iesp&ams nogulsnét stehiometrisku hidroksilapatitu. Uz tetrakalcija
fosfata un DCPD (vai DCPA) bazéta cementa sacietéSanas gaita licla méra atkariga no
izejvielu dalinu lieluma [13]. TTCP ir lielaka $kidiba neka DCPD, tadél ta dalipam jabit
liclakam neka brusita dalinam [7]. Reakcija starp TTCP un DCPA stehiometriska
hidroksilapatita cementa iegts$anai (3. vienadojums) un nestehiometriska hidroksilapatita
(Ca/P = 1,5) cementa iegtisanai (4. vienadojums) redzamas zemak [13]:

2 Cay(P04),0 + 2 CaHPO, — Cajp(PO4)s(OH), 3)
3 Cay(P0O4),0 + 6 CaHPO, — 2 Cag(PO4)s(HPO4)OH + 2 H,O 4)

Otra izplatitaka izejviela hidroksilapatita cementu iegii$anai ir a-trikalcija fosfats. Sads
cements péc sacietéSanas parasti ir nestehiometrisks hidroksilapatits, kas var but nogulsngjies
kopa ar oktakalcija fosfatu [25], ja Ca/P attieciba ir pietickami maza. Bez papildus fosfata
jonu Kklatbiitnes Skidraja fazé o-TCP cementi sacieté Joti Iéni un nav izmantojami
implantésanai [7]. a-TCP hidrolizes reakcija Gidens vidé redzama zemak (5. vienadojums):

3 Caz(POy); + H,0O — Cag(PO4)s(HPO4)OH (5)

Kalcija hidrogénfosfata dihidrata jeb brusita cementi vienmer ir skabes-bazes cementi, t.1.
tie sacietg, jo reageé skabi un baziski kalcija fosfati. Par bazisko komponentu parsvara izmanto
B-TCP, bet pétiti arT cementa sastavi, kuros baziskais komponents ir a-TCP, sikkristalisks
HAp, kalcija silikats, TTCP, kalcija oksids, kalcija hidroksids. Par skabo komponentu brusita
cementiem izmanto MCPM, retak MCPA un fosforskabi [58].

Literatara visbiezak aprakstitas $adas brusita cementu sacietéSanas reakcijas [5], [7], [13],
[59]:

B-Caz(POy), + Ca(H2POy); - H,O + 7 H,O — 4 CaHPO, - 2 H,0 (6)
B-Caz(PO4), + H3PO4 + 6 H,O — 3 CaHPO4 - 2 H,0 (7)

Kopgjas (t.i. visu notiekoSo procesu, gan SkiSanas, gan kristalizacijas) brusSita cementa

sacietéSanas reakcijas (6. un 7. vienadojums) ir eksotermiskas [58]. Kaut gan brusita skidiba ir

lielaka neka monetita Skidiba, cementam sacietgjot rodas brusits nevis monetits, jo brusita

23



kristalizacija ir eksotermiska, bet monetita — endotermiska. Tomér pie noteiktiem apstakliem
var nogulsnéties arT monetits [58].

Brusita cementiem, kuriem skabais komponents ir kalcija dihidrogénfosfats, pH
saciet€Sanas laika pH palielinas no 2,5 Iidz 6. Ja brusita cementa skabais komponents ir
fosforskabe, sacietéSanas sakuma pH ir loti zems, bet p&c tam palielinas I1dzigi ka, ja skabais
komponents ir kalcija dihidrogénfosfats. Brusita cements, kura skabais komponents ir
fosforskabe, ir homogénaks, lidz ar to vieglak sajaucams un ar augstaku mehanisko izturibu
[5]. Brusita cementu batiskakie trukumi ir loti Tss sacietéSanas laiks (zem 1 min) un zema

mehaniska izturiba [58].
1.3. Kalcija fosfatu cementu sacietéeSanu ietekméjosie faktori

1.3.1. Vispargéji kalcija fosfata cementu sacieteSanu ietekméjosi faktori

Kalcija fosfata cementos (KFC) notiekosas reakcijas ir KFC pastas sacietéSanas iemesls.

Kalcija fosfatu cementu sacieté€Sanas laika notiekoSajam reakcijam var izdalit tris posmus:
cietas fazes izejvielu dalinu $kiSana un skidras fazes parsatinasana ar kalcija un fosfora joniem
(1), kristalu diglu rasanas (2) un kristalu augSana (3) [60]. Tadejadi, lai izmainitu KFC
saciet€Sanas gaitu, jaietekme kads no Siem posmiem.

Paatrinot, paléninot vai modificgjot KFC pasta notiekosas reakcijas ir iespgjams izmainit
KFC 1pasibas. SacietéSanas laiku var ietekmét gan izmainot KFC pasta notiekoS8as reakcijas,
gan ar dazadu citu fizikalu faktoru palidzibu. BiezZi fizikalo faktoru un kimisko faktoru
ietekme nav noskirama.

Kalcija fosfata cementu sacietéSanas atrumu var ietekmét vairaki faktori, Seit apkopoti
butiskakie:

e cietas fazes sastavs;

e cietas fazes dalinu izmérs, t.i. to virsmas laukums;
o Skidras fazes sastavs;

e cietas un Skidras fazes daudzumu attieciba.

Jo mazakas cietas fazes dalinas, jo atraka cementa notiekosa reakcija. Ja cementa ir divu
vai vairaku veidu cietas fazes dalinas, reakcijas atrumu nosaka mazak Skistosas dalinas un to
izmers.

Jo lielaka cietas un Skidras fazes daudzumu attieciba, jo lielaks attalums starp atseviskam
cietas fazes dalinam. Sis attalums japiepilda ar jaunam dalinam, lai cements sacietétu. Lai

varétu notikt kristalizacija, Skidumam jabut parsatinatam, savukart parsatinajums rodas
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izSkistot cietas fazes dalinam. Ja $kidras fazes tilpums lielaks, parsatinajums tiek sasniegts
velak.

Kalcija fosfatu nogulsnésanas reakcijas liela loma ir $kidras vides pH, skat. 2. tabulu.
Pazeminoties vai paaugstinoties pH notiek vairakvertigu skabju (KFC gadijuma svarigaka no
tam fosforskabe) protonéSanas un deproton€Sanas. 5. att€la redzama fosforskabes
proton&sanas un deprotonésanas atkariba no pH.

Ertibas labad turpmak ar terminu ‘fosfata joni’ tiks apziméti gan dihidrogénfosfata, gan

hidrogénfosfata gan fosfata joni, ja vien nav minéts citadi.

- Mmpo)
- [HPO] ,
e K =750x10” K =620x10" K, =170x10"

- [HPO?] : - : - _7 3-

! HJPO‘ — H2P04 —_— HPOJ A PO‘
- [Po.’]

0 2 4 6 8 10 12 14

pH

5. att. Fosforskabes protongsanas un deprotonésanas atkariba no pH [12]

1.3.2. Brusita cementu sacietéSanu ietekméjosie faktori

Ta ka brusita cementi saciete loti atri, izstradajot brusita cementus liela uzmaniba pieversta
sacietéSanas laika palielinasanai [57], [58]. Brusita cementa sacietéSanas atrums galvenokart
ir atkarigs no baziskas komponentes Skidibas — saciet€Sanas laiks Samazinas $ada rinda
hidroksilapatits—f-trikalcija fosfats—a-trikalcija fosfats. Lai sacietéSanas laiku palielinatu
var izmantot dazadas sacietéSanas reakcijas gaitu ietekm&josas vielas (piedevas) [5], [58],
[61], [62]. Ka reakcijas gaitu vai citus parametrus ietekmgjosas vielas sacietéSanas laika
palielinaSanai tiek lietoti pirofosfata jonus saturo$i sali, sulfata jonus saturo$i sali, ka ar1
dazadas karbonskabes vai to sali (loti biezi izmantota citronskabe), stroncija joni.

Pirofosfata joni ir vieni no galvenajiem kalcija fosfata nogulsnéSanas inhibitoriem ziditaju
organismos [13] un aizkavé ari brusita cementu sacietéSanu [58], [62-64]. Pirofosfata joni
aizkavé DCPD kristalu diglu veidoSanos un to augSanu adsorbgjoties uz to virsmas.
Pirofosfata jonu ietekme ir pietiekama, kad to daudzums sasniedz ap 2 svara% no satura [62],

vai 0,1 M (vai mazak) koncentraciju $kidraja fazg [63].
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Daudzvértigas karbonskabes un to salus lieto brusita cementu sacietéSanas laika
palielinasanai: citronskabe [61], [63—66], natrija citrats [61], glikolskabe [64], [66], vinskabe
[66]. Viens no iesp&jamiem daudzvértigu karbonskabju darbibas mehanismiem ir cietas fazes
dalinu zeta potenciala palielinaSana. Tada veida dalinas vairak atgriizas viena no otras un
sacieteSana notiek velak. Tome&r diferenciali termiskas analizes pe@tijumi parada, ka
citronskabes klatbiitne palénina eksotermisko brusita kristalizaciju [65]. Protams,
karbonskabes iesaistas cementa notiekoSajas reakcijas un veido karbonskabju kalcija salus vai
kalcija kompleksus — tas arT var biit iemesls reakcijas aizkavésanai.

Karbonskabju un to salu efektiva koncentracija cementa skidraja faze, lai palielinatu
sacieté$anas laiku lidz p&tijumu autoriem izvélétajam veértibam ir 0,5 —2 M.

Sulfata jonu klatbtitne var izmainit brusita cementa sacietéSanu, efekts (sacieteéSanas laiks
palielinds vai samazinas) atkarigs no konkréta cementa sastava, ka ari no sulfata jonu
daudzuma [58], [63].

Petijuma [62] tika noskaidrots, ka stroncija jonu klatbttne palielina cementa sacietéSanas
laiku. Stroncija joni cementa tika ievaditi stroncija hlorida veida; tas bija pietickami efektivs
pie 5 — 10 svara% satura. Stroncija jonu klatbuitne palielingja cementa mehanisko izturibu.
Brusita cementu saciet€Sanu var aizkavet izmantojot cementa sastavdalu atdzes€Sanu un
saldésanu [67].

Brusita cementi, kas atrodas Skidruma ar sastavu un pH, kas lidzigs cilvéka fiziologiskajam
PH un asins plazmas sastavam, vairaku dienu vai dazu stundu laika (atkariba no apstakliem)
[68], [69] sak parkristalizéties par CDHAp, vienlaikus pazeminot apkartgjas vides pH;
brusitam (DCPD) parkristaliz&joties izdalas liekie fosfata joni [68].

1.3.3. Apatita cementu sacietéSanu ietekméjoSie faktori

HAp cementu sacietéSana vispariga gadijuma ir 1éna [57]. Tadé] HAp cementu
sacietéSanas laiku cenSas paatrinat (atSkiriba no brusita cementu sacietéSanas laika).

HAp nogulsnésanas tdens skidumos ir komplekss process. Ja ir attiecigi apstakli, HAp var
parkristalizéties no sakotng&ji nogulsnétam, tacu dotajos apstak]os termodinamiski nestabilam
fazem — ACP, DCPD, OCP [13], [68]. Pieradits, ka HAp kristali veidojas tiesi uz sakotngji
nogulsnéta OCP kristaliem dazu nanometru biezuma [13]. Iesp&jama ari vairakkartcja
parkristalizésanas — no DCPD par OCP un tad par CDHAp [68]. OCP parkristalizacija par
CDHAp var notikt dazu stundu laika pie fiziologiskam pH vértibam [47], [70], bet var ari

aiznemt vairakas dienas.
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OCP izgulsn&sanos pie neitrala pH (6,5 — 7,4) veicina loti zema Ca/P attieciba (mazak par
0,1) [13]. Sada situacija pastav kalcija fosfata cementa pasta tiilit pec sajauksanas, ja Skidrajai
fazei ir pievienoti fosfata joni, bet cietas fazes dalinas, kuras ir kalcija jonu avots, tikko
sakusas Skist.

Zemak esosaja saraksta apkopotas HAp cementu sacietéSanas atrumu mainosas stratégijas:

e reakcijas izejvielu pulvera dalinu izm&ru samazinasana [31], [57];

e reakcijas izejvielu aktivé$ana/amorfizacija malot [39], [71];

e reakcijas izejvielu pasivacija termiski apstradajot [20], [23];

e reakcijas vides skabuma palielinasana (palielina izejvielu skidibu) [57], [60];

e fosfata (vai kalcija) jonu ievadiSana Skidraja fazé [7];

e  citu sacieteSanas reakciju modificgjosu vielu pievadisana [5];

e  sikkristaliska, Gidens vidé nogulsnéta HAp pievienoSana (HAp darbojas ka
kristalu digli cementa reakcija) [7], [72].

HAp cementu saciet€Sanas procesu reguléSana nav pilnigi izpétita, Tpasi mijiedarbiba starp
dazadiem augstak minétajiem faktoriem.

Tapat ka brusita cementiem, temperatiirai paaugstinoties apatita cementi sacieté atrak [73].

1.3.3.1. Cietas fazes dalinu ietekme uz apatita cementu sacietéSanu

Divas no visbiezak lietotajam apatitu cementu izejvielam — TTCP un a-TCP — tiek
sintez&tas augstas temperatiiras. P&c sintézes, lai palielinatu So stipri sakepinato izejvielu
dalinu virsmas laukumu, tas tiek maltas. Malot notiek arT dalgja materiala amorfizacija jeb
mehaniska aktivésana [29], [31], [39], [71], [74], kur mehanisku triecienu rezultata materiala
rodas rezga defekti. Materiala amorfizacijas un palielinata virsmas laukuma dé| maltas dalinas
reagg atrak.

a-TCP gadijuma otra strat€gija dalinu izmé&ru samazinasanai ir maza izméra (< 1 pum)
dalinu sintez&$ana temperatiiras zem 800°C [31], [57].

Izpétits ar1 ka pasivet a-TCP, termiski apstradajot jau esosas dalinas [32], vai sintezgjot a-
TCP augstakas temperatiiras, neka nepiecieSams [20].

Sikas amorfas liesma sintez&tas kalcija fosfata dalinas (ar Ca/P = 1,5) reagé daudz aktivak
par a-TCP dalinam [31], [57].

Maza izméra dalinas lielakas virsmas dél s$kist atri un 1saka laika izreagg pilniba [57],
tadejadi 1saka laika tam ari vajadz&tu sasniegt maksimalo mehanisko izturibu [75]. Lielakas
dalinas reaggjot ilgaka laika neka 1 diennakts, maksimalo mehanisko izturibu sasniegs vélak.

Tomér parak atra reakcija driz péc cementa pastas sajaukSanas var€tu novest pie cementa
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pastas priekslaicigas sacietéSanas cementa implantdcijas laikd. Sadu cementu (no aktivi
reaggjosam dalinam) sacietéSanu iesp&jams aizkavét palielinot P/S attiecibu, tatu tas palielina
cementa porainibu un lidz ar to samazina mehanisko izturibu. P/S attieciba dazados pétijumos
var stipri atSkirties, zemak doti dazi piemeri:
e 4.3 gcietas fazes uz 1 ml $kidras fazes [76];
e 3,5 gcietas fazes uz 1 g skidras fazes [77];
e 3,1 gcietas fazes uz 1 ml skidras fazes [78];
e 3,0-4,0 gcietas fazes uz 1 ml skidras fazes [79];
e 2,6 gcietas fazes uz 1 ml skidras fazes [80];
e 2,5-209cietas fazes uz 1 ml 8kidras fazes [73], [81];
e 2,0-209 gcietas fazes uz 1 ml skidras fazes [8].
Mainot dalinu izm&ru un virsmas ipasibas, ka arT kombingjot dazada veida dalinas varétu
biit iesp&jams kontrol€t cementu sacietéSanas gaitu.
Cietaja faze var ar iesaistit dalinas, kas nav kalcija fosfati, piem&ram, viegli skistosu salu

dalinas (natrija fosfati, natrija citrati), vai kalcija sulfata dalinas [6].

1.3.3.2. Skidras fazes sastiva ietekme un pH uz apatita cementu sacieté$anu

Fosfata vai kalcija jonu ievadiSanai Skidraja fazé vajadzetu veicinat KFC sacietéSanu, jo
tad Skidraja fazé daudz atrak tiktu sasniegts parsatinajums. Tomér literatiira aprakstitajos
pieméros atrodami tikai tadu cementu apraksti, kuriem papildus pievaditi fosfata joni nevis
kalcija joni, pieméram: [8], [26], [29], [51], [57], [77], [80], [82] parasti Na,HPO, veida.
Pétijuma [57], kura o-TCP hidrolizes reakcijas gaita (natrija fosfata $kidums izmantots ka
Skidra faze) pétita ar diferenciali termisko analizi, fosfata jonu koncentracijas palielinaSana
Skidraja fazeé paatrinaja reakcijas siltuma izdaliSanas sakumu, tacu aizkav&ja visa reakcijas
siltuma i1zdali$anos kopuma.

Paaugstinot Skidras fazes pH, palielinas cietas fazes sastavdalu Skidiba; tam vajadzétu
paatrinat cementa sacietéSanu. Tomér daZzos gadijumos pie loti skaba pH cementa sacietéSanas
laiks palielinas, nevis samazinas. Ka iesp&jamais izskaidrojums tiek minéta OCP veidoSanas.
Pétijuma [57] tika noskaidrots, ka pie skaba pH reakcijas siltums sak izdalities daudz atrak
neka pie baziska pH, toties viss reakcijas siltums kopuma izdalas atrak, ja pH ir bazisks. Pie
skaba pH varétu veidoties oktakalcija fosfats (OCP), kura skidiba mazaka neka a-TCP (skat.
2. att€lu un 2. tabulu) un tas paildzinatu reakcijas cementa (pé€c tam OCP parvérSas par

CDHAp).
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Petjuma [80] salidzinati 2 cementi uz a-TCP bazes, vienam skidra faze Na;HPO,4 skidums
(bazisks, pH = 9,1 ), otram NaH,;PO, skidums (skabs, pH = 4,4). Pie skabaka pH cementa
sacietéSanas laiks garaks, bet spiedes izturiba mazaka. Lidzigi, ka pétijuma [57], tika
noskaidrots, ka sakotn€ji reakcija noris atrak, ja cementa Skidras fazes pH ir skabs, bet velak
(pec 40 min) reakcija atraka, ja skidras fazes pH bazisks.

Apatita cementu saciet€Sanu/reakcijas gaitu iesp&jams izmainit ari ar Citu dazadu vielu
palidzibu (parasti tie ir ideni viegli Skistosi sali).

Pétijuma [49] sacietéSanas reakcijas (izejvielas TTCP un DCPA) veicinasanai izmantoti
loti koncentréti abolskabes natrija sals Skidumi (10 — 20%). Lidzigi patenta [83] aprakstiti

cementi uz o-TCP bazes, kuru skidra faze ir 20% dzintarskabes natrija sals skidums.

1.3.3.3. Kiristalizacijas diglu ietekme uz apatita cementu sacietéSanu

Ievadot kristalizacijas diglus KFC masa, sagaidams, ka sacietéSanas laiks samazinas, jo
izpaliek viens no KFC sacieteéSanas laika notiekoSo reakciju posmiem — diglu veidoSanas.
Apatita cementiem par kristalu digliem izmanto sikkristalisku, idenT nogulsnétu apatitu. Ja
apatita cementu cietajai fazei netiek pievienoti kristala digli, tiem vajadz&tu rasties uz SkistoSo
cieto dalinu virsmas. P&tijuma [57], kura novérots o-TCP hidrolizes reakciju izdalitais
siltums, nanometru izméra HAp dalinu klatbatne (0,5 — 10 masas %), paatrinaja reakciju
siltuma izdaliSanas sakumu, tacu nepaatrindja reakcijas beigu punktu. Ja HAp nanometru
izméra dalinu saturu palielina no 5 masas % lidz 10 masas %, reakcijas gaita vairs butiski
neizmainijas.

Lidzigi rezultati ka [57], tika iegiti pétijumos [49], [50], kuros novérota TTCP un DCPA
reakcija — nanometru izméra HAp daligu klatbttne paatrinaja reakciju siltuma izdaliSanas
sakumu, samazinaja sacietéSanas laiku no 150 min uz 7 min, tacu reiz€ pasliktinaja cementa
mehanisko izturibu.

Nanometru izméra HAp dalinas samazinaja saciet€Sanas laiku ar1 cementam no MCPA un

Ca(OH); izejvielam [26].

1.4. Kalcija fosfatu cementu sacietéSanas laika noteikSana

Aplukojot kalcija fosfatu cementu sacietéSanu, jaizskir divi jeédzieni — saciet€Sanas laiks un
vispargjas cementa reakcijas ilgums. Cementa masai saciet&jot reagg tikai cietas fazes dalinu

ar¢jais slanis. Cementa materials turpina reaggt ari péc sacietéSanas.
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Ta pieméram, cements, kas sacieté reakcija starp DCPA un TTCP, ir sacietgjis, kad
izdalijies 5-20% no kopgja reakcijas siltuma [57], bet maksimalo mehanisko izturibu sasniedz,
kad izdalijies 90% no kopgja reakcijas siltuma [57]. Lidzigi rezultati iegiiti p&tijuma [84].

Vispargjas cementa reakcijas ilgumu varétu definét, ka laika posmu, kura viss
reagétspejigais materials ir izreaggjis. Sis laika posms KFC var bit loti dazads. Brusita
cementos sacietéSanas reakcijas notiek atrak neka apatita cementos — viss MCPM izreaggjis
jau 20 min laika [58]. Apatita cementu sacietéSanas reakcijas notiek ievérojami 1énak neka
brusita cementu [60]. Iesp&jams, ka sakotngjais galaprodukts $kist vai parkristaliz&jas par citu
kristalisku fazi, piem&ram nogulsn&jas OCP, kas parkristaliz&jas par CDHAp.

Pastav dazadi viedokli par to, kas ir cementa saciet€Sanas laiks un ka to noteikt. KFC
saciet€Sanas laiku zinatniskaja literatiira lielakoties defin€é ka laiku, kad iedarbojoties uz
cementa virsmu ar mehanisku spéku un péc tam $o virsmu vizuali novért&jot nav redzams
iespiedums mehaniska spéka darbibas rezultata. Zinatniskajos rakstos $im noliikam ir tikusi
izmantoti dazadi standarti, liclakoties sakotngji izstradati blivniecibas cementiem. leteicams
cementu sacieté€Sanas procesu novérté€Sanai papildus izmantot ari citas metodes, pieméram,
fazu sastava noteik$anu vai reakcijas siltuma izdalisanas novéroSanu.

Sadi standarti ir:

e ASTM C266 (vairakas versijas) ,,Standard Test Method for Time of Setting of
Hydraulic-Cement Paste by Gillmore Needles”, metode cementa sacietéSanas laika
noteikSanai, izmantojot Gilmora aparatu (adatas). Standarts pamata izstradats
celtniecibas cementiem. Ar pirmo adatu (diametrs — 2,12 mm, svars — 113,49 ) nosaka
sakotngjas sacietéSanas laiku; péc adatas novietoSanas uz cementa virsmas nav
redzams pilns iespiedums. Ar otro adatu (diametrs — 1,06 mm, svars — 453,6¢g ) nosaka
beigu saciet€Sanas laiku. Cements saciet&jis, ja péc adatas novietoSanas uz cementa
virsmas nav redzams pilns iespiedums. SacietéSanas laika noteikSanai tiek izmantots
liels daudzums materiala. ST metode izmantota KFC sacietéSanas laika noteik$anai
pétijumos: [29], [61], [65], [80], [85], [86].

e ASTM C191 (vairakas versijas) ,,Standard Test Methods for Time of Setting of
Hydraulic Cement by Vicat Needle”, metode cementa sacietéSanas laika noteikSanai,
izmantojot Vikata adatas. Standarts pamata izstradats celtniecibas cementiem. Ar
pirmo adatu (diametrs — 1,00 mm, svars — 300 g) nosaka sakotng&jas sacietésanas laiku;
sakotngjais sacietéSanas laiks iestdjies, kad adata iegrimst mazak ka 33 — 35 mm
dziluma no cementa virsmas. Ar otro adatu (diametrs — 1,00 mm, 0,5 mm augstuma

no adatas gala gredzens ar diametru 5 mm, svars — 300 g) nosaka beigu sacietéSanas
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laiku; beigu sacietéSanas laiks iestajies, kad redzams adatas gala iespiedums, bet nav
redzams gredzena iespiedums. Metodé izmanto lielu daudzumu cementa. ST metode
izmantota KFC sacieté$anas laika noteikSanai p&tijumos: [87], [88].

e EN 196-3:2005 ,,Methods of testing cement - Part 3: Determination of setting times
and soundness”. Standarts Iidzigs ASTM C191, pamata izstradats celtniecibas
cementiem. Izmanto Vikata adatas, atSkiriba no ASTM C191, adatu diametrs ir 1,13
mm (svars — 300g). ST metode izmantota KFC sacieté$anas laika noteik3anai p&tijuma
[89].

e ISO 1566:1978 ,Dental zinc phosphate cement”. Saciet€Sanas laika noteikSanai
izmanto adatu ar svaru 400 g un diametru 1 mm. Cements ir saciet&jis, kad pec adatas
novietoSanas uz cementa virsmas nav redzams pilns iespiedums. Standarts paredz&ts
tiesi cinka fosfata zobarstniecibas cementiem.

ST metode izmantota KFC (parsvara brusita cementu) sacietéSanas laika noteikanai
pétijumos: [26], [62], [64], [66], [90], [91].

e SO 9917-1:2007 ,,Dentistry - Water-based cements - Part 1: Powder/liquid acid-base
cements” , metode cementa sacietéSanas laika noteikSanai, izmantojot adatu (diametrs
— 1mm, svars — 400 g). ISO 9917-1 standarta varianti aizstaj ISO 1566:1978. Cements
ir saciet&jis, kad péc adatas novietoSanas uz cementa virsmas nav redzams pilns
iespiedums.  Standarts paredz&ts zobarstniecibas cementiem (organiskiem un
neorganiskiem) uz tidens bazes. Sai metodei nepieciesams neliels cementa daudzums
salidzinot ar celtniecibas cementiem izstradatam metodeém. ST metode izmantota KFC

saciet€Sanas laika noteikSanai p&tijumos [92], [93].

5. tabula apkopota informacija par standartos izmantoto adatu spiedes spéku uz cementa
virsmas. Salidzinajumam, minimala nepiecieSama spiedes izturiba, kas nepiecieSama

implantiem kaulaudos ir ~ 1 MPa [4].
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5. tabula

Sacieté$anas laika noteik$ana — dazadi standarti

Standarta nosaukums | Adatas gala spiediena speks Sacieté$anas kritériji
ASTM C266, 0,08 MPa Sakotngjais sacietéSanas laiks, nav redzams
dazadas versijas pilnigs nospiedums
1,26 MPa Beigu sacietéSanas laiks, nav redzams pilnigs
nospiedums
ASTM C191, 0,94 MPa Sakotngjais sacieteésanas laiks, iespiedums
dazadas versijas seklaks par 33 — 35 mm.
0,94 MPa Beigu sacietéSanas laiks, nav redzams argja
gredzena nospiedums
EN 196-3:2005 0,73 MPa Sakotngjais sacieteésanas laiks, iespiedums
seklaks par 33 — 35 mm.
0,73 MPa Beigu sacietesanas laiks, nav redzams argja
gredzena nospiedums
ISO 1566:1978 un 1,25 MPa Beigu sacietesanas laiks, nav redzams pilnigs
ISO 9917-1:2007 nospiedums

Kalcija fosfata cementa sacietéSanas kontroléSana ir komplekss uzdevums, jo pirms

implant€Sanas pastai jabut kohezivai (no tas nedrikst atdalities sikas dalinas), jaatvel

pietickams laiks implanté€Sanai un $aja laika pastai jabiit veidojamai. Péc implantéSanas

cementam péc iesp&jas atrak jasaciete. Kop&jam cementa sacieté€Sanas laikam nevajadzetu

parsniegt 15 mindtes, lai operacija parlieku neieilgtu [5]. Cementam jabit form&amam

pietickamu laiku, lai to varétu implantét (minimalais minétais laika posms ir 1 min [5]). Laika

posmam starp sakotn€jo saciet€Sanu un beigu sacietéSanu jabiit pec iesp€jas 1sakam. Galvenas

grutibas sagada tas, ka pagarinot forméSanas laiku (samazinot kalcija fosfata cementa

reakcijas atrumu), palielinas ari laiks, kas nepiecieSams, lai cements klutu kohezivs, ka ari

laiks starp sakotn&jo un beigu sacietéSanu. Kalcija fosfata cementa sacietéSanas posmi un

laika ierobezojumi shematiski paraditi 6. attgla.

maisiSanas L sakotnéja beigu
sakums kohezija sacietésana sacieté$ana
formé3ana nedeformét  aizvért audus
(implantacya)

vismaz 1 min

sacietésanas laiks

ne ilgak par 15 min

6. attéls. Kalcija fosfata cementu sacietéSanas posmi, no [5].
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Lielakaja dala gadijumu kalcija fosfatu cementu sacietéSanas laiks tiek noteikts cementa
masai, kura ievietota forma un atrodas gaisa. Nosakot sacietéSanas laiku arT tidens Skiduma,
tika konstatéts, ka cementu sacietéSana Skiduma (tada pasa temperatiira) ir Iénaka [73].

Pétijumos [80] un [94] neorganiska kaulu cementu sacietéSana tika noteikta izmantojot
ultraskanas pulsa-atbalss metodi (ultrasonic pulse-echo technique, anglu valoda). Viena no
pétijumiem [80], ar So metodi noteiktais sacietéSanas laiks nesakrita ar ASTM C266
aprakstitaja metodé noteikto beigu sacietéSanas laiku (cements uz a-TCP bazes), otra [94]

sakrita (cements uz kalcija sulfata bazes).

1.5. Kalcija fosfatu cementu kohezivas ipasibas

Koheézija raksturo cementa masas sp&ju nesadalities mitra vidé — no cementa masas
neatdalas sikas dalipas un ta sacieté [95-97]. KFC tiek implant&ti pirms sacietéSanas (ja vien
cements netiek implantéts saciet&jusu bloku vai granulu veida), tad¢] kohézija janem véra,
izstradajot cementa sastavu.

Koheézijai vajadzetu samazinaties, ja cementa dalinas ilgaku laiku pavada savstarpgji
nesaistita stavokli, t.i., ilgs saciet€Sanas laiks. Piem&ram, paradits, ka koh&zija var
samazinaties, palielinot P/S attiecibu [51], [96].

Kohezivas 1pasibas var uzlabot samazinot atgriiSanas spékus starp cementa dalipam un
palielinot pievilkSanas spékus starp tam, tomér §T stratégija nav plasi aplukota [96].

Kohéziju var bitiski uzlabot, palielinot cementa masas viskozitati ar tideni SkistoSiem
polimériem [81], [93], [96]. Palielinot cietas un $kidras fazes attiecibu vai samazinot dalinu
izméru (palielinot dalinu kop&jo virsmu) [93], [96], attalums starp atseviskam dalinam
samazinas un van der Valsa speks palielinas.

Samazinot cementa dalinu (-potencialu Skidraja fazé (mainot Skidras fazes sastavu),
samazinas atgriiSanas spéki starp dalinam. Samazinot osmotisko spiedienu starpibu starp
cementa pastu un kermena vidi, samazinas Skidruma apmaina, kas padara cementa Skidras
fazes sastavu stabilaku.

Mainot skidras fazes sastavu var butiski ietekmét kalcija fosfata dalinu {-potencialu [98],
[99]. Pétijuma [99] noskaidrots, ka TTCP un DCPD dalinam tira adeni {-potencials ir -15 — -
20 mV, bet ievietojot 0,05M natrija fosfatu buferSkiduma (-potencials iegiist negativakas
vertibas, pasi ja pH ir bazisks: -23 mV (pie pH 4) un -35 — -45 mV (pie pH 9).

Udeni $kistodu poliméru piedevas bieZi pielietotas, lai uzlabotu kalcija fosfata cementu
kohéziju. Udeni $kistodu poliméru molekulas var adsorbéties uzreiz uz vairakam dalinam,

tadejadi darbojoties ka flokulanti uzlabojot cementa kohéziju. Poliméri, kas sekmigi pielietoti,
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lai uzlabotu KFC kohéziju ir galvenokart dazadi polisaharidi (@ideni SkistoSi celulozes
atvasingjumi (hidroksipropilmetilceluloze [97], [100], [101], karboksiceluloze [97],
metilceluloze [101] u.c.)), dekstrans, hialuronskabe [93], natrija hondroitina sulfats, natrija
alginats [77] [102], hitozans [101], ciete [97]), olbaltumvielas (kolagéns [103], Zelatins [104],
[105], polipeptidi [30]), ka arT sintétiski polimeri — polivinilpirolidons [97], polivinilacetats
[82]. Poliméru pievienosana KFC var kopa ar koh&ziju izmainit sacietéSanas laiku,
injicgjamibu un mehanisko izturibu.

Kohezijas raksturoSanai un noteikSanai izstradatas vairakas metodes:

e vizuala noveért§juma metode — cementa pastu ievieto idenT un vizuali noverté vai
no tas neatdalas dalinas [51], [81], vizualo noveért§jumu var veikt ari péc
sacieté$anas cementu paberzgjot [96];

e hidrauliskuma parbaude — kada ir sacietéSanas laika izmaina cementam, cietgjot
gaisa un Skidruma [96];

e svara zuduma metode — cementa pastu ievieto Gideni un nosaka tas svara zudumu
[51], [96], [102].

Zinatniskaja literatira ir saméra maz informacijas par koh&zijas ietekmi uz KFC
biosaderibu. Aprakstits gadijums [106], kura lietojot injicgjamu KFC kaula cistas
piepildiSanai radas miksto audu nekroze. Ka viens no iesp&jamiem komplikaciju iemesliem
tika miné&ta siku dalinu atdaliSanas no KFC nepilnigas sacietéSanas rezultata. Savukart lidziga
gadijuma izmantojot cita veida KFC, arsté$ana noritgja veiksmigi [76].

Gabalos sadalijusos KFC klatbiitne audos var izraisit spécigu iekaisumu [77].

Kalcija fosfatu cementi izraisa iekaisumu, ja p&c implantéSanas nesaciete. Komerciali
pieejami ari injic€jami kalcija fosfata biomateriali — necietéjoSas pastas [9], [95], kas sastav
no sikam (dazos gadijumos ari zem 1 pm) kalcija fosfata dalinam kopa ar bionoardamu
poliméru. Sadu materialu kalcija fosfatu dalinas, Ipasi péc poliméra bionoardisanas, nonak
cie$a kontakta ar apkartgjiem audiem. Apkart€jos audos nokluvusas nesaistitas dalinas tiek
uztvertas ka sveSkermenis un izraisa spécigu makrofagu aktivitati, kas cenSas tos ‘aprit un
sagremot’ [95].

Siku kalcija fosfatu dalinu nonakSana kontakta ar audiem var but gan tiem kaitiga, gan
labveliga [107]. Tas ir atkarigs no dalinu izméra [108], dalinu materiala [109], gan no
organisma individualajam 1paSibam.

B-TCP dalinas, kas ir pietieckami mazas, lai tiktu fagocitétas (1 pm), izraisa mazak

ickaisuma pazimju neka dalinas, kas ir par lielu, lai tiktu fagocitétas [108]. P&tijuma
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turpinajuma [109] tika noskaidrots, ka 1 um lielas HAp dalinas izraisa spécigakas iekaisuma
pazimes neka tada paSa izméera B-TCP dalinas.

Tomér janem v&ra, ka iekaisumu veicinoS$ie citokini (organisma signalvielas) vienmér nav
nevélamu procesu pazime, jo var aktivizét arl kaulaudu veido$anos veicinoSu proteinu

izdaliSanu no $tnam [107].

1.6. Kalcija fosfatu cementu injicéSana

Veiksmigai kalciju fosfatu kaulu cementa pielietoSanai, svarigas ta reologiskas paSibas.
Galvenokart termins ,,reologiskas Tpasibas” attiecas uz KFC injicé$sanu. Koh&ziju ari pieskaita
pie KFC reologiskajam ipasibam. Vispariga gadijuma stratégijas, kas atvieglo KFC
injicéSanu, samazina to kohéziju [95]. KFC kohézija ciesi saistita ar KFC reologiskajam
IpaSibam.

Vispariga gadijuma kalcija fosfata pastas ir tiksotropas [95] un injic&jot KFC paklauti
bides spriegumiem. Viskozitate, tapat ka citas KFC masas IpaSibas mainas saciet&jot. Ja
sacieté$anas laiks ir dazas minttes, KFC reologiskas Tpasibas mainas Joti strauji.

Injicgjamiba ir svariga, ja KFC paredz&ts implantét izmantojot minimali invazivas
kirurgiskas tehnikas. Nepastav konkréta injicEjamibas definicija vai standarti tas
raksturoSanai. Ar injic€jamibu apzimé pakapi, ar kadu iesp&ams injicét cementa masu, tai
nemainot savas pasSibas [5], [110], vai pakapi, ar kadu iesp&jams pilnigi vai dalgji injicét
cementa masu [5], [30]. Injicgjot iesp&jams, ka injicétaja cementa masa ir lielaks skidruma
saturs neka sakotngja masa [4]. Pasa §lircé P/S attieciba var palielinaties tada méra, ka dalu
cementa masas nav iespgjams injicét. So situdciju salidzina ar filtrpreses darbibu (filter-
pressing, anglu valoda) [95], [111].

Injicg€jamibu iesp&jams uzlabot [95]:

e samazinot dalinu izméru;
e noapalojot dalinas;
e izmantojot polimé&ru piedevas [30], [110];
e samazinot P/S attiecibu [110], [111];
e izmantojot piedevas, kas samazina mijiedarbibas spékus starp dalinam [61];
e mainot injicésanas ierices parametrus (izmantojot lielaka diametra adatu, lielaku
virzula spieSanas speku) [97].
Nesenos pétijumos ar1 konstatéts, ka apstrade ar ultraskanu injic€Sanas laika var biitiski

uzlabot cementa injic€jamibu [111].

35



1.7. Kalcija fosfatu cementu mehaniska izturiba

Kalcija fosfatu cementus (KFC) iesp&jams izmantot tikai slodzi nenesosas vietas, jo to
mehaniska izturiba ir saméra zema - izturigako cementu spiedes izturiba ir ap 100 MPa [5].

KFC tomér jabut ar noteiktu izturibu (vismaz 10 MPa —cilvéka poraina kaula aptuvena
spiedes izturiba) [5]; cita avota minéts liclums 1 MPa [4]. Reakcijas kalcija fosfata cementos
norisinas ilgaku laiku péc sakotn&jas saciet€Sanas (no sakuma atrak, tad 1€ni, péc tam
bionoardamais cements organisma sadalas), tad€] parbaudot mehaniskas ipasibas janem véra
paraugu pagatavosanas laiks. Svariga ir pareiza parauga formas konstrukcija - tai jabut tadai,
lai paraugu iznpemot no formas tas netiktu sabojats. Cements ir mehaniski izturigaks, ja
forme$anas procesa nav radu$ds poras. Sadu iemeslu dé] mehaniskas stipribas parbauzu
rezultati var atSkirties pat desmit reizu [112].

Lai kalcija fosfatu kaulu cementu mehaniskas Ipasibas noteiktu precizi, paraugi ir ripigi
jasagatavo — ta lai tiem nebitu struktiiras defektu (poras un plaisas) [112]. Cementa parauga
gali mehaniskas parbaudes laika janostiprina ta, lai spiediena parneses vietas labi piegulétu
viena otrai. Praktiski to var nodro$inat spraugas starp spiediena parneses vietam aizpildot ar
loti zemas temperatiiras kiistoSu metalisku sakaus€jumu [112].

Mehaniskas 1paSibas parasti nosaka paraugiem, kas Iidz parbaudei uzglabati Skidruma
(autoru izvéletaja simulétaja kermena vid€) un parbaudes bridi nav izzavéti [41], [61], [79],
[112-114].

Cements ir mehaniski izturigaks, ja uz to cietéSanas laika iedarbojas ar spiedienu [5], [79],
[112], [115]. Ja cements saciet&jot tiek saspiests, samazinas plaisu, poru un gaisa ieslégumu
daudzums cementa un tas kltst mehaniski izturigaks.

Kalcija fosfata kaulu cementus var raksturot, izmantojot dazadu veidu mehanisko
slogosanu — spiedes izturibu [27], [61], [79], [112], [113], [115] diametralo stiepes izturibu
[41], [64], [113], retak lieces izturibu [114], bides izturibu [112] un stiepes izturibu [112].
Visbiezak parbauditais mehaniskas izturibas veids ir izturiba spiede [79].

Diametralo stiepes izturibu (diametral tensile strength) nosaka cilindrveida paraugu
novietojot gareniski un saspiezot starp divam virsmam [116].

Diametrala stiepes izturiba dalgji raksturo stiepes izturibu [116], un parauga sagatavoSana
ir vienkarsaka neka parastajai stiepes izturibas parbaudei. Diametrala stiepes izturiba precizi
raksturo ar1 parasto stiepes izturibu tad, kad spiedes izturiba ir vismaz septinas 1idz astonas
reizes lielaka par stiepes izturibu [79]. Kalcija fosfatu kaulu cementiem stiepes izturiba
svarstas no 1 lidz 10 MPa, bet izturiba spiedé no 10 Iidz 100 MPa [5]. Spiedes izturiba var biit
10 — 20 reizes lielaka neka stiepes izturiba [112].
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Cikliski slogojot mitru kalcija fosfatu kaulu cementu vérojama izméru histeréze. So

ipasSibu cementam nodrosina ar Gideni pilditas poras [79].

1.8. Kalcija fosfata cementu biologiskas ipasibas

Vispariga gadijuma kalcija fosfata kaulu cementi ir bioaktivi un var biit bionoardami. KFC
implantu slogoSana var traucét kaulaudu atjaunoSanos [117], tadél tie jaizmanto slodzi
nenesos$as vietas.

Sikkristaliskuma un porainas uzbiives (porainiba var bt lielaka par 50%) dél KFC noardas
atrak neka tada pasa sastava kalcija fosfatu keramika. KFC bionoardisanas atrums palielinas,
ja taja izveidotas makroporas. Savienotas makroporas (diametrs lielaks par 50 — 100 um) var
icaugt §tnas, kuru klatbiitne paatrina bionoardisanos [7].

Divfazu kalcija fosfatu keramika, kas sastav no HAp un B-TCP, tiek biezi lietota ka kaulu
aizvietojo§s un regeneréjoss materials. Sada keramika organisma noardas atrak par
stechiometriska HAp keramiku, bet Iénak par B-TCP keramiku [11]. Mainot kop&jo Ca/P
attiecibu kalcija fosfata biokeramika, iespgjams izmainit tas bionoardiSanas atrumu.

Gadijuma, ja KFC nav piejaukti citi kalcija fosfati, hidroksilapatita cementu Ca/P attieciba
ir robezas no 1,5 1idz 1,67, bet brusita cementu — 1,0. Sos lielumus var izmainit, pievienojot
KFC sastavdalas ar lielaku vai mazaku Ca/P attiecibu. Lidzigi ka kalcija fosfatu keramikas
gadijuma, brusita jeb kalcija hidrogénfosfata dihidrata (DCPD) cementi noardas atrak neka
hidroksilapatita cementi, skat. 6. tabulu (6. tabula apkopota dala zinatniskaja literatlira
pieejamo datu par kalcija fosfata cementu bionoardisanas atrumu).

KFC (ipasi brusita cementu) bionoardiSanas var biit parak atra, lai to paspetu aizstat labi
izveidojies kauls. Ja KFC implantu kauls aizstaj pakapeniski, implantam saaugot ar kaulu, ta
mehaniska stipriba uzlabojas [5]. BionoardiSanas atrums ir arT atkarigs no dzivnieka sugas un

individualajam 1pasibam, defekta lieluma un novietojuma, u.c..
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Dazu cementu in vivo bionoardisanas raksturojums

6. tabula

Cementa sastavs Biologisko Tpasibu raksturojums P&tfjums
Ar karbonata joniem 6 mén. laika nenotiek véra nemamas izmainas, [118]
aizvietots HAp vai cementa plaisas ieaug kaulaudi (dzivnieks — aita).
CDHAp
DCPD ar B-TCP Noardijusies 60% 2 méen. laika un 80% 6 mén. laika [118]
granulam (dzivnieks — aita).
CDHAparCa/P =15 Noardijusies 25% 1 mén. laika un 25-50% 3 mén. [119]
laika (dzivnieks — trusis).
Ar sarmu metalu joniem Noardijusies 25% 1 mén. laika un 30-70% 3 mén. [119]
aizvietots CDHAp ar laika (dzivnieks — trusis).
Ca/P = 0,86
Ar karbonata joniem 6 mén. laika nedaudz noardits, apkart — jauns kauls [76]
aizvietots HAp vai (dzivnieks - trusis).
CDHAp
DCPD ar B-TCP Cements noardas pirms izveidojas jauns kauls, 3 — 6 [120]
granulam mén. véra nemami noardits (dzivnieks - trusis).
HAp vai CDHAp Ap cementu intensivi veidojas jauns kauls, 6 mén. [120]
laika noardita ne vairak ka puse cementa (dzivnieks -
trusis).
HAp vai CDHAp 1,5 mén. laika 30% defekta piepildits ar jaunu kaulu, [121]
tomer tas ir mazak neka defektam, kas labots ar
autogénu kaulu (dzivnieks - trusis).
Ar karbonata joniem P&c 5 mén. cements nav biitiski noardits, bet ciesi [117]
aizvietots HAp vai icaudzis kaula. Materiala plaisas ieaugusi kaulaudi
CDHAp (dzivnieks — aita).
DCPD ar B-TCP P&c 2 mén. ap implantu izveidojies jaunu kaulaudu [117]
granulam slanis, starp tiem sprauga. P&c 5 mén. lielaka dala
DCPD noardita, izveidojies kaulaudu- -TCP granulu
kompozits (dzivnieks — aita).
DCPD ar B-TCP Pirmajos 2 mén. noardas 60% cementa, vél péc 4,5 [122]
granulam mén. noardits 80% cementa (dzivnieks — aita).
HAp vai CDHAp P&c 3 mén. un 6 mén. jauns kauls izveidojies tiesi uz [123]
implanta virsmas (dzivnieks - trusis).
CDHAQp ar nelielu P&c 3 mén. un 6 mén. jauns kauls izveidojies tiesi uz [124]
daudzumu DCPD implanta virsmas (dzivnieks - suns). Implants
bionoardas.
Ar karbonata joniem Péc 6 mén. lielaka dala implanta noardita un aizstata [125]
aizvietots CDHAp, ar kaulaudiem (dzivnieks - ctika).
kolagéna dalinas, 2,5%
HAp P&c 4 mén. 30% bionoarditi, péc 10 mén. 90% [126]
bionoarditi un aizstati ar jauniem kaulaudiem
(dzivnieks - ciika).

Kalcija fosfata kaulu cementu bionoardiSanas notiek ar Stinu (makrofagu un osteoklastu)

palidzibu [9]. Brusita cementi (vismaz bionoardiSanas sakumposma) tiek noarditi ar
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makrofagu [4], [58], [118], [125] palidzibu, bet apatita cementi ar osteoklastu palidzibu [4],
[118], [124]. Tacu sads sadalijums nav absoluts [58].

Bionoardisanas laika DCPD cementi var parkristaliz€ties par nestehiometrisku
radit iekaisumu implantacijas vieta. PE&tjjumi Saja jautajuma nedod viennozimigus
secinajumus.

Izdaloties fosforskabei pazeminatais vides pH palielina makrofagu aktivitati, kas censas
fagocitet DCPD kristalus. Lai novérstu iesp&jamo iekaisumu, baziskais komponents brusita
cementa jaliek parakuma [127]. Kads in vitro pétijjums [128] norada, ka asins seruma
klatbaitne novér§ DCPD parkristalizaciju par CDHAp. Tomér ilgstosa in vivo pétijuma [122]
noskaidrots, ka implanta bionoardiSanas atrums péc 2 mén. samazinas un DCPD sastava
paradas CDHAp. DCPD parkristalizacija par CDHAp var paléninat bionoardiSanas atrumu.

Hidroksilapatita cementi noardas 1&ni, un to bionoardiSanas atrums liela méra ir atkarigs no
ta, cik nestehiometrisks ir hidroksilapatits. Stehiometriska hidroksilapatita cementa
bionoardiSanas ir loti 1&na, nestehiometriska - atraka.

Ari OCP (kas pie cilveka fiziologijai raksturigam pH vértiba parkristalizjas par CDHAp)

veicina kaulaudu veidosanos [45], [129].

1.9. Biologiski aktivu vielu ievade kalcija fosfatu cementos

Jaunakaja zinatniskaja literatiira kalcija fosfata kaulu cementi un to kompoziti tieck mingti
ka perspektivas zalu ievades sist€mas [130-133]. Kalcija fosfata cementiem atskiriba no
PMMA cementiem ir savstarp€ji savienotas mikroporas, kas var nodroSinat lielaku izvadito
zalu daudzumu.

KFC prieksrocibas biologiski aktivu vielu ievadei ir: bioaktivitate, bionoardiSanas un
lielais kopgjais virsmas laukums, kas daudzos gadijumos nodroSina augstu adsorbcijas sp&ju.
Kalcija fosfatu cementi tiek biezi piemeéroti ka bioaktivi materiali kaula laboSanai un
atjaunoS$anai. Ir veikti pétijumi, kuros kalcija fosfatu kaulu cementus izmanto ka dazadu zalu
nes€jus - antibiotiku, pretvéza preparatu, biologiski aktivu olbaltumvielu u.c. [132-135].
Lielas porainibas un lielas ipatng€jas virsmas de] kalcija fosfatu kaulu cementi 1pasi piemeroti
dazadu vielu adsorbcijai. Ja vien ievaditajai vielai nepiemit ticksme saistities ar kalcija fosfata
substratu, desorbcija ir atra un zalu izdaliSanas periods Tss [134], [136]. Ja ievaditajai vielai
piemit tieksme saistities ar kalcija fosfata substratu, tas desorbcija ir 1€na un viela izdalas

zema koncentracija [135].
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Medikamentu izdaliSanas atrums no kalcija fosfata cementiem atkarigs no cementa
mikrostruktiras, medikamenta $kidibas, no cementa un medikamenta molekulu mijiedarbibas
un matricas noardisanas atruma. Cementa noardiSanas atrums daudzos gadijumos ir
nenozimigs, jo vélamais medikamentu izdaliSanas atrums parasti ir ievérojami lielaks neka
paredzamais matricas noardisanas atrums. Medikamentu izdalianas atrums no kalcija fosfata
cementiem galvenokart atkarigs no medikamenta diflizijas atruma matrica. Medikamentu
izdaliSanai no kalcija fosfatiem iesp&jami 3 posmi (ja medikaments ir pietickami $kistoss):
izdalitais medikamenta daudzums proporcionals kvadratsaknei no laika (1), izdalitais
medikamenta daudzums proporcionals laikam (2) un izdalitais medikamenta daudzums ir
konstants (3) [132].

Ievaditais medikaments var izmainit kalcija fosfata cementa 1pasibas, pieméram, zinams,
ka dazi medikamenti palielina cementa sacietéSanas laiku, ietekmé&jot (aizkavgjot)
saciet€Sanas reakcijas, un samazina cementa mehanisko izturibu péc sacieteésanas.

Antibiotikas kalcija fosfata biomaterialos ievada, lai novérstu un arst€tu infekcijas. No
vienas puses kalcija fosfata cementi ir bioaktivi, tadél uz to virsmas veidojas labi apasinota
zona, kura nav labveligu apstaklu mikroorganismu attistibai, no otras puses kalcija fosfata
cementi ir loti poraini. Tade€l antibiotiku ievadiSana kalcija fosfata cementos ir aktuala
probléma [130].

Augsanas faktorus, 1paSi kaulu augSanas faktorus un augSanas hormonus ievada kalcija
fosfatu biomaterialos, lai uzlabotu to osteogéniskas (0steogenic) ipasibas, tadejadi paatrinot
kaula defekta dzisanu salidzindjuma ar mediciniski nemodificétu biomaterialu [130]. Siem
hormoniem un augSanas faktoriem raksturiga nestabilitate (arT biologiska vid€) un daudzos
gadijumos spéciga mijiedarbiba ar kalcija fosfatu virsmu. Galvenas problémas ir kontroléta
(laiks un deva) hormonu un augsanas faktoru izdaliSana no kalcija fosfatu matricas.

Kalcija fosfatu cementu un bionoardamu poliméru kompozitu veidoSana sniedz plasas
iesp&jas modificét dazadu medikamentu izdaliSanos, pasi, ja poliméra iekapsulétas [136],
[137] vai poliméram ar kimiskam saitém piesaistitas biologiski aktivas vielas [138].
Bionoardamu cementu-poliméru kompozitu pielietoSana rada iesp&jas kontrolét ari audu
ieaugSanu materiala poras.

Ja aktivo vielu kalcija fosfata ievada ka Skidras fazes sastavdalu, ta var mainit sacietéSanas
gaitu un vajinat cementa mehanisko izturibu [139]. Sis paradibas var novérst veidojot kalcija
fosfata kaulu cementus un bionoardamus polim&rmaterialu kompozitus. Piemé&rota veida
bionoardami poliméri var samazinat un izlidzinat zalu izdaliSanas atrumu, dazos gadijumos

izdalit lielaku zalu daudzumu. Ja zales iekapsul€tas polimera, tas neietekm€s cementa
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sacietéSanas reakcijas. Poliméra kapsulam noardoties, no tam izdalas medikaments, ka ari
cementa rodas makroporas, kas veicina kaulaudu ieaugSanu cementa masa [140] un lidz ar to

atraku cementa bionoardiSanos.

1.10. Komercialie kalcija fosfata cementi

Komerciali ir pieejami vairaki kalcija fosfata kaulu cementi; parsvara to sacietéSanas
beigu produkts ir hidroksilapatits (stehiometrisks vai nestehiometrisks). Dazados avotos
pieejamo informaciju par kalcija fosfata cementiem nav iesp&ams tiesi salidzinat, jo nav
izstradati vienoti standarti to Tpasibu noteikSanai (sacietéSanas laiks, mehaniska izturiba,
bionoardisanas atrums, kohézija).

Redzams, ka komercialo KFC ipasibas ir loti dazadas. BionoardiSanas atrums dots dazads
arT viena tipa cementiem (brusita vai hidroksilapatita), tom&r vérojama tendence, ka brusita
cementi bionoardas atrak neka hidroksilapatita.

Tikai dazi no pieejamajiem komercialajiem cementiem ir sanémusi atlauju kliniskajam
pielietojumam (ASV — atlauju no Partikas un zalu administracijas, Eiropa — Conformite
Europene sertifikatu); 2009. gada tris komercialie cementi bija sanémusi $adu atlauju un tie
visi ir KFC, kuru sacietéSanas galaprodukts ir hidroksilapatits [4].

Pieejama informacija par komercialajiem kalcija fosfata kaulu cementiem apkopota zemak
esoSaja sarakstd. Dazados avotos noraditas konkréto komercialo cementu ipaSibas var
atSkirties, tas izskaidrojams ar atSkiribam metodés to novértéSanai. Komerciala interese tiek

izradita gan par brusita, gan par hidroksilapatita cementiem.

e Nosaukums un raZotajs: BoneSource (Stryker Corporation, ASV) [141];
Sastavs: TTCP, DCPD (cieta faze), NaHPO4 un NayHPO,4 tdens Skidumu maisijums
(8kidra faze), péc sacietésanas stehiometrisks HAp [95], [97];
Ipasibas: spiedes izturiba — 15 MPa [142]; bionoardas [121] aptuveni 1 gada laika [126];
nav hidraulisks [143]; sacieté$anas laiks — 5-10 min [143];
Pielietojums: galvaskausa un sejas kauliem [141].

e Nosaukums un razotajs: HydroSet (Stryker Corporation, ASV) [144];
Sastavs: TTCP, DCPD, natrija citrats (cieta faze) [95], natrija fosfata un
polivinilpirolidona tdens skidums (8kidra faze) [95], péc sacietéSanas hidroksilapatits
[95];
Ipasibas: spiedes izturiba — 15 MPa [142]; bionoardas ilgak neka gadu [145]; ir
hidraulisks [144]; sacieté$anas laiks — 4 min [144], [145];
Pielietojums: galvaskausa un sejas kauliem, injic&jams [144].

e Nosaukums un razotajs: Norian Skeletal Repair Systems jeb Norian SRS (Syntes, ASV)
[146];
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Sastavs: MCPM, a-TCP, CaCQOg (cieta faze) [95], Na,HPO, skidums (Skidra faze) [95],
hidroksilapatits aizvietots ar karbonatjoniem (sacietéSanas galaprodukts);

Ipasibas: spiedes izturiba — 20-30 MPa [142], 50 MPa [146], bionoardas leni (ilgak neka
vairakus ménesus) [147], sacieté$anas laiks — 10 min [148], pilnigi sacieté lidz 24 h [148]
vai 12 h [147];

Pielietojums: injicgjams, ekstremitasu ltizumi, pasi osteoporotiski, cistas, [146].

Nosaukums un razZotajs: chronOS Inject (Syntes, ASV) [149];

Sastavs: B-TCP, MCPM, MgHPO,:3H,0, MgSO,4, Na;H,P,07 (cieta faze) [95], natrija
hialuronata tdens $kidums (8kidra faze) [95], DCPD matrica ar B-TCP granulam
(sacietéSanas galaprodukts) [150];

Ipasibas: 6 mén. laika 80% cementa aizvietots ar kaulaudiem [150], sacieté$anas laiks —
6 min [150], defekta vietai jabut péc iesp&jas sausakai [150], pilnigi saciet&jis péc 24 h
[150].

Pielietojums: injicEjams, visa veida kaulu (ipasi garo kaulu) defekti, kas nav
osteoporotiski, slodzi neneso$as vietas [149], [150].

Nosaukums un razotajs: Cementek (Teknimed, Francija) [151],

Sastavs: a-TCP, TTCP, natrija glicerofosfats (cieta faze) [151], NaOH, H3PO, (Skidra
faze) [151], nestehiometrisks hidroksilapatits (sacietésanas galaprodukts) [151],

Ipasibas: bionoardas [151], péc 4 mén. bionoardits 30%, péc gada 91% [142];
Pielietojums: kaulu defekti [151].

Nosaukums un razotajs: Calcibon, (Biomet, ASV) [152],

Sastavs: a-TCP, DCPA, CaCOs, sikkristalisks HAp (cieta faze) [95], Na,HPO, skidums
(8kidra faze) [95], hidroksilapatits ar kalcija deficitu (sacietéSanas galaprodukts) [95],
Ipasibas: spiedes izturiba Iidz 60 MPa [152], 25-45 MPa [142], bionoardams [152],
hidraulisks [152].

Pielietojums: ekstremitasu kaulu lazumi, visa veida aseptiski kaulu defekti [152].

Nosaukums un razotajs: Mimix (Biomet, ASV) [153],

Sastavs: TTCP, a-TCP, natrija citrata dihidrats (cieta faze) [95], citronskabes tidens
Skidums (8kidra faze) [95], hidroksilapatits (sacietéSanas galaprodukts) [153],

Ipasibas: spiedes izturiba 23 MPa [153], sacietéSanas laiki 3 — 6 min [153],
Pielietojums: galvaskausa un sejas kauliem [153].

Nosaukums un razotajs: VitalOs (Produits Dentaires, Sveice) [154],

Sastavs: B-TCP,NayH,P,07, buferéts fiziologiskais skidums (1. komponents), MCPM,
CaS0,-2H,0, fosforskabes skidums (2. komponents), DCPD (sacietéSanas galaprodukts)
[95].

Ipasibas: sacieté dazas miniités, pilnigi bionoardas, 45% mikroporas [154],

Pielietojums: injic€jams, cistu un tukSumu péc zoba izrauSanas aizpildiSanai [154].
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1.11. Literatiras apskata kopsavilkums

Kalcija fosfati un kalcija fosfata cementi tiek plasi pétiti ka biomateriali kaulaudu
regeneracijai. Kalcija fosfatu cementu kliniskajam pielietojumam loti svarigs ir implant€Sanas
értums, tai skaita saciet€Sanas atrums, ka ar1 cementa masas kohezija. Kalcija fosfatu cementu
sacietéSanas procesi sakas tiida] péc cementa sajaukSanas, Un cements ir saciet&jis péc dazam
minit€ém. P&c cementa saciet€Sanas reakcijas cementa masa var turpinaties — So periodu (no
cementa saciet€Sanas lidz izejvielu un starpproduktu pilnigai reakcijai) darba autore iesaka
apziméet ar terminu ‘nobrieSana’.

Kalcija fosfatu nogulsnéSanos no tdens Skidumiem (kas ir Kkalcija fosfatu cementu
saciet€Sanas pamata) ietekmé divi galvenie parametri — temperattira un tidens $kiduma, kura
notiek nogulsné&Sanas, sastavs. Kalcija fosfatu cementu saciet€Sanas gaita, savukart, atkariga
no vairakiem faktoriem — cietas un $kidras fazes sastava, Skidras un cietas fazes attiecibas,
dalinu lieluma, ka ar no jau minétajiem faktoriem, kas ietekmé kalcija fosfatu nogulsnésanos.

Kalcija fosfatu kaulu cementu 1ipasSibu noteikSanas (pieméram saciet€Sanas laiks,
bionoardisanas atrums, koh&zija) procediiras nav standartiz&tas.

Pastav vairaku veidu kalcija fosfata cementi, kuru bionoardiSanas atrums biitiski atSkiras.
Cementi, kuru sacietéSanas galaprodukts ir stehiometrisks hidroksilapatits, noardas loti Iéni,
savukart cementi, kuru sacietéSanas galaprodukts ir hidroksilapatits ar kalcija deficitu — atrak.
Visatrak noardas cementi, kuru sacietéSanas galaprodukts ir kalcija hidrogénfosfata dihidrats
jeb brusits.

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

Balstoties uz veikto literatiras apskatu, ka kalcija fosfata cementa pamata izejviela
turpmakajiem eksperimentalajiem pétijumiem tika izvéléts a-trikalcija fosfats. Tas ir saméra
viegli ieglistams, un ir iesp&jams nodro$inat kaulu cementa uz o-trikalcija fosfata bazes
sacietéSanu ar minimalu kimisku kairinajumu (atSkiriba no brusita cementiem). Kalcija
fosfatu cementiem uz a-trikalcija fosfata bazes raksturigs vidéjs bionoardisanas atrums, ka ari

tie ir biosaderigi un osteokonduktivi.
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2. METODISKA DALA

2.1. EKksperimentalas dalas shéma, cementu raksturo$ana

s {xlf‘ﬁzu sastavs (XRD),
[ a-TCP sintéze J<— Mg saturs (XRF)

pH, skidras fazes cietas fazes procesi malSanas laika
i kapacitate ka buferskidumam | pagatavosana pagatavosana { (XRD, LDG)

Eastﬁvdalu sajaukﬁana

l sacietésanas laiks,
[ cements | atSkaiditas pastas pH,
(pasta, notiek ta sacietéSana) kohezija,
injicgjamiba

A

fazu sastavs (XRD),

cements . S L
[(sacietéjis, notiek ta nobrieéana)}i lidoatria .IZdah.S At (HELC),
l spiedes izturiba )

cements in vitro parbaudes,
(nobriedis) in vivo parbaudes
@ — parauga (cementa) sagatavoSanas posms

i — metodes, kas izmantotas, lai raksturotu paraugu

2.2.1zmantotie materiali un aprikojums

7. tabula apkopoti dati par a-TCP sint€zei izmantotajiem izejmaterialiem.
7. tabula

Izejmateriali a-TCP sintézei

Izejvielas apz. | lzejviela Razotajs jeb izplatitajs, Partijas numurs
kataloga numurs

CC-0 CaCOs Peaxum 100343

CC-1 CaCOs; Sigma-Aldrich, 31208 SZBA1160

DCPD-0 CaHPO,-2H,0 | Sigma-Aldrich, 307653 | 1364435 23608104

DCPD-1 CaHPO,-2H,0 | Sigma-Aldrich, 307653 BCBC6390

Ka izejvielas kalcija fosfatu cementu cietajai un Skidrajai fazei izmantoti $adi reagenti:
e natrija citrata dihidrats, > 99% (Sigma Aldrich, kat. nr. 71405, part. nr. 14174565),
e natrija tartrats, > 95% (Enola, kat. nr. N2295, part. nr. FT1/09),
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e natrija pirofosfata dekahidrats, > 99% (Sigma Aldrich, kat. nr. 71516, part. nr.
1386214),

e natrija hidrogénfosfata dihidrats, analitiski tirs (Enola, kat. nr. N2092, part. nr.
PNT 4/10),

e natrija dihidrogénfosfata dihidrats, analitiski tirs (Enola, kat. nr. N2102, part. nr.
PNT 2/10),

e kalcija dihidrogénfosfata hidrats, , > 85% (Sigma Aldrich, kat. nr. 21053, part. nr.
BCBC9399),

e 0-TCP, komercials, > 95% (Plasma Biotal, kat. nr. P304S, part. nr. 7876

Ar fosfata joniem buferéta fiziologiska Skiduma (turpmak — PBS, no phosphate buffered
saline, anglu valoda) pagatavoSanai izmantoti $adi reagenti: natrija hidrogénfosfata dihidrats
(1,806 g¢/l, analitiski tirs, Enola, kat. nr. N2092, part. nr. PNT 4/10), natrija dihidrogénfosfata
dihidrats (0,288 g/l, analitiski tirs, Enola, kat. nr. N2102, part. nr. PNT 2/10), kalija hlorids
(0,338 g/l, 99,5-100,5%, Sigma Aldrich, kat. nr. 12636, part. nr. SZB92590V) un natrija
hlorids (7,894 g/l, > 99,5%, Sigma Aldrich, kat. nr. 71381, part. nr. SZB82660). Skiduma pH
7,4, reguléts izmantojot 0,1 M salsskabi (Sigma Aldrich, kat. nr. 71763, part. nr. BCBC7270)
vai 0,1 M natrija hidroksidu (Enola, kat. nr. N2001, part. nr. Sc1/09).

Citi izejmateriali kalcija fosfata cementu sagatavosanai un eksperimentu veiksanai:
e izopropanols, > 95,5%, cementa sastavdalu mal$anai bumbu dzirnavas (Sigma
Aldrich, kat. nr. 67-63-0, part. nr. SZBA3050),
e etanols, partikas, 96%, cementa cietésanas reakcijas apturéSanai,

Izopropanols un etanols pirms izmantoSanas papildus zavéti izmantojot beziidens natrija

sulfatu (Enola, kat. nr. N2090, part. nr. PNT1/09).

Darba veikSanai izmantots $ads aprikojums:
e analitiskie svari Kern 770-14 (Kern&Sohn GmbH), cementu sastavdalu un
cementa paraugu masas noteikSanai,
e bumbu dzirnavas Analysette 5 (Fritsch GmbH) ar 0,5 1 ahata mal$anas traukiem un

ahata malkermeniem (diametrs 10 mm), kalcija fosfatu cementa izejvielu malSanai

un a-TCP izejvielu (CaCO3z un DCPD) sajauksanai,
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e dzirnavas Pulverisette 23 (Fritsch GmbH) ar cirkonija dioksida malSanas trauku un
malkermeni, cementa sastavdalu sajauksanai,

e elektroniskais bidmérs Digital Calliper 150 mm (Velleman), ar precizitati = 0.02
mm, paraugu izm&ru noteikSanai,

e universala iekarta materialu mehanisko ipasibu parbaudei Instron 4301 (Instron),
cementa paraugu spiedes izturibas noteikSanai,

e krasns stikla kaus€Sanai (ar iesp€ju atvert krasni augstas temperatiiras), izgatavota
un konstruéta RTU Vispargjas kimijas tehnologijas institiita, izmantota a-TCP
sintézei,

e pH-metrs InoLab 720 (WTW GmbH), izmantots $kidras fazes, suspensiju, u.c.
Skidrumu pH noteikSana,

e rentgenstaru difraktometrs X Pert Pro (Panalytical), izmantots paraugu kristalisko
fazu noteikSanai,

e rentgenstaru difraktometrs SmartLab (Rigaku), izmantots paraugu kristalisko fazu
noteikSanai,

e skengjosais elektronu mikroskops Mira\LMU (Tescan) ar EMITECH K550X ierici
paraugu parklasanai ar planu metala kartinu izmantojot aukstas plazmas
tehnologijas, izmantots paraugu mikrostruktiiras p&tisanai,

e {dens dejonizators Crystal E (Adrona), izmantota tidens dejoniz&sanai,

e vakuumsiiknis Laboport N810 FT.18 (KNF Neuberger) ar piesiicinasanas kameru,
izmantots paraugu piesiicinasanai ar fideni, lai noteiktu porainibu,

e 7zavskapis UFB 300 (Memmert GmbH&Co0), cementa sastavdalu un cementa
paraugu ZaveSanai, ka arT cementa paraugu izturéSanai noteikta temperatiira,

o rentgenfluorescences spektroskops S4 Pioneer (Bruker), magnija daudzuma
noteikSanai izv€l€tos cementa izejvielas,

e lazerdifrakcijas granulometrs Analysette 22 NanoTec (Fritsch GmbH), a-TCP

dalinu izméru sadalijuma noteikSanai.

2.3. a-Trikalcija fosfata sintéze un pulvera sagatavosana

a-TCP sintézei izmantota metode, kuras princips aprakstits $ajos literattiras avotos — [20],
[72], [78], [155], [156]. a-TCP izejvielas ir CaCO3; un DCPD. Summara reakcija trikalcija
fosfata iegiSanai ir $ada:

CaCOj3 + 2CaHPO,4-2H,0 — Cas(POy), + CO,' + 3H,0!
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CaCO3z un DCPD (molu attieciba 1:2) tika 30 min maisiti bumbu dzirnavas ka tdens
suspensija ar 200 apgr./min. P& samaisiSanas suspensiju tika izzavé 110°C un p&c tam
sasmalcina gabalos, kas mazaki par 0,5 cm. a-TCP sintézei izmantoti aluminija oksida tigeli
ar tilpumu 300 ml, kur izejvielu maisijuma masa tigeli — 200g.

Péc vairaku stundu (1 — 5 h, atkariba no konkrétas sintézes) izkarséSanas augsta
temperatra (1300°C vai 1400°C), tigelu saturu izber uz metala plaksnes un strauji atdzesé

lidz istabas temperatiirai, skat. 7. att€lu.

7. att. a-Trikalcija fosfata sintéze, atdzesétais trikalcija fosfats un neatdzisusi tigeli

Kopuma darba izmantotas 12 sint€zes, kas aprakstitas 8. tabula.

Sintezgjot a-TCP konstatéts, ka izmantojot dazadas izejvielas (arl izejvielas ar vienadu
kataloga numuru, bet atskirigu partijas numuru), sintézes produktam nav vienads fazu sastavs.

Lai pagatavotu cementa cieto fazi, nepiecieSams tas sastavdalas sasmalcinat (aktivet) un
sajaukt. Sintezetais a-TCP malts bumbu dzirnavas sausa izopropanola 0,5 1 ahata malSanas
traukos, 80 g a-TCP kopa ar 150 ml izopropanola, 200 g (diametrs 10 mm) malkermenu, ar
300 apgr./min lielu atrumu, 1 h (ja nav noradits citadak).

Komercialais a-TCP malts bumbu dzirnavas sausa izopropanola 0,5 1 ahata malSanas
traukos, 100 g a-TCP kopa ar 150 ml izopropanola, 200 g (diametrs 10 mm) malkermenu, ar

300 apgr./min lielu atrumu, 4 h (ja nav noradits citadak).
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o-TCP sintézes

8. tabula

Sintézu Termiskas apstrades rezims Izejvielas (un piezimes)
nosaukumi
A /B, C 2 huzcel lidz 1300°C, iztur 5 h 1300°C, strauji CC-0 un DCPD-0
atdzese
D 2 h uzce] Iidz 1300°C, iztur 5 h 1300°C, strauji CC-1un DCPD-2
atdzese
E 2 h uzce] I1dz 1300°C, iztur 4 h 1300°C, 30 min CC-1un DCPD-2
uzce] Iidz 1400°C, iztur 1 h 1400°C, strauji atdzese
F 2 h uzcel 11dz 1300°C, iztur 5 h 1300°C, strauji CC-1un DCPD-1
atdzese
G1,G2,H 2 h uzcel I1dz 1300°C, iztur 4 h 1300°C, 30 min CC-1un DCPD-1
uzce] Iidz 1400°C, iztur 1 h 1400°C, strauji atdzese (G1 un G2 sintezéti
paraléli viena krasni,
tikai G1 atdzeséts
pirmais, péc tam G2)
| 3 h uzce] Iidz 1400°C, iztur 1 h 1400°C CC-1un DCPD-1
J ievieto un iztur 1h 1400°C CC-1un DCPD-1
K 2 huzcel lidz 1300°C, iztur 4 h 1300°C, atdzese CC-1un DCPD-1

1€ni (l1dz ar krasni)

2.4. a-TCP dalinu izméra noteik§ana

a-TCP dalinu izméru sadalfjums noteikts izmantojot lazerdifrakcijas granulometriju

(LDG). MeérTjums izdarits tidens vidg, ultraskanas klatbiitn€, ar stikna jaudu 60%, lazera stars

aizsegts par 7-12%. Aprékinu parametri: uzdotais dalinu izméru sadalijums — plass (broad),

gaismas lauSanas koeficients — 1,60, gaismas absorbcijas koeficients — 0.

Ar LDG nosaka dalinu izméru sadalijumu péc tilpuma. Daligu izméru sadalijums darba

raksturots izmantojot dio, dso, dgg lieclumus. Ta pieméram, ja dip = 25 pm, 10% dalinu no to

kopgja tilpuma aiznem dalinas ar ekvivalento diametru, kas mazaks par 25 um.

Paraugi LDG sagatavoti suspendéjot 1 g a-TCP pulvera 20 ml 0,1 M natrija pirofosfata

Skiduma. Dalinu lielumu sadalijums mérits nekavéjoties péc parauga sagatavosSanas.

48




2.5.Cementa Skidras fazes pagatavoSana

Natrija fosfata Skidumi ar noteiktu fosfata jonu (Seit un turpmak ar terminu ‘fosfata joni’

apziméti hidrogénfosfata un dihidrogénfosfata joni kopa) koncentraciju un pH pagatavoti

sajaucot natrija hidrogénfosfata un natrija dihidrogénfosfata Skidumus (ar vienadu

koncentraciju) noteiktas attiecibas. Ja Skidraja fazé nepiecieSsama ari noteikta citu jonu

koncentracija (pieméram, 0,1 M citrata jonu), pagatavo natrija hidrogénfosfata un natrija

dihidrogénfosfata Skidumus ar attiecigu citu jonu piemaisijumu vajadzigaja koncentracija un

sajauc noteiktas attiecibas ta, lai skidumam bitu noteikts pH. Natrija hidrogénfosfata un

natrija dihidrogénfosfata Skidumus (ar vai bez citu salu piedevam) turpmak &rtibas labad tiks

saukti par bazes skidumiem. Bazes skidumu (kuri p&c tam tika sajaukti, lai iegiitu Skidro fazi)

pagatavosanai vajadzigie dati apkopoti 9. tabula.

9. tabula

lesvari bazes skidumu pagatavosanai

Pagatavota bazes Skiduma raksturojums

Iesvari 250 ml skiduma pagatavoSanai

0,5 M natrija hidrogénfosfata Skidums

22,249 g Nap,HPO,-2H,0

0,5 M natrija dihidrogénfosfata Skidums

19,501 g NaH2PO4'2H20

0,4 M natrija hidrogénfosfata Skidums

17,799 g Na;HPO,-2H,0

0,4 M natrija dihidrogénfosfata skidums

15,601 g NaH,PO,-2H,0

0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,1 M natrija citrata
Skidums

22,249 g NazHPO4'2H20,
7,353 g NazCgH507-:2H,0

0,5 M natrijja dihidrogénfosfata un 0,1 M natrija
citrata Skidums

19,501 g NaH2PO4'2H20,
7,353 g NazCgH507:2H,0

0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,05 M natrija
citrata Skidums

22,249 g NazHPO4'2H20,
3,676 g NazCgH507-:2H,0

0,5 M natrija dihidrogénfosfata un 0,05 M natrija
citrata Skidums

19,501 g NaH2PO4'2H20,
3,676 g NazCgH507:2H,0

0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,15 M natrija
tartrata Skidums

22,249 g NazHPO4'2H20,
8,628 g Nazc4H406'2H20

0,5 M natrija dihidrogénfosfata un 0,15 M natrija
tartrata Skidums

19,501 g NaH,PO4-2H,0,
8,628 g Na,C4H40¢-2H,0

0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,1 M natrija
tartrata Skidums

22,249 g Na;HPO4:2H,0,
5,752 g Na,C4H406-2H,0

0,5 M natrija dihidrogénfosfata un 0,1 M natrija
tartrata Skidums

19,501 g NaH,PO4-2H,0,
5,752 g Na,C4H406-2H,0

0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,01 M natrija
pirofosfata Skidums

22,249 g Na;HPO4:2H,0,
1,115 g NasP,0O7-10H,0

0,5 M natrija dihidrogénfosfata un 0,01 M natrija
pirofosfata Skidums

19,501 g NaH,PO4-2H,0,
1,115 g NasP,0;-10H,0

0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,005 M natrija
pirofosfata Skidums

22,249 g NazHPO4‘2H20,
0,558 g NasP,0;-10H,0

0,5 M natrija dihidrogénfosfata un 0,005 M natrija
pirofosfata Skidums

19,501 g NaH2PO4‘2H20,
0,558 g NasP,0;-10H,0
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10. tabula redzamas natrija hidrogénfosfata un natrija dihidrogénfosfata bazes Skidumu
tilpumu attiecibas, kas vajadzigas, lai pagatavotu Skidumus ar noteiktu fosfata jonu
koncentraciju, pH un citu jonu (sacietéSanas gaitas modific€Sanai) koncentraciju. Noradita

vidéja bazes skiduma tilpuma attieciba starp trim eksperimentiem. Pagatavoto Skidumu

tilpums ~ 50 ml.
Skidumi ar noteiktu pH, tika pagatavoti ar = 0,02 pH vienibu precizitati.
10. tabula
Natrija fosfatu bazes $kidumu attiecibas, lai pagatavotu bufer§kidumus ar noteiktu pH*
Buferskiduma fosfata jonu un citu anjonu Na,HPO, bazes NaH,PO, bazes
koncentracija un pH Skiduma tilpuma |Skiduma tilpuma
dala, %* dala, %*
0,5 M fosfata jonu, pH 8 96 4
0,5 M fosfata jonu, pH 7 73 27
0,5 M fosfata jonu, pH 6 27 73
0,5 M fosfata jonu, pH 7.5 89 11
0,5 M fosfata jonu, pH 6,5 47 53
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH 8 97 3
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH 7 74 26
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH 6 25 75
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH 7,5 89 11
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH 6,5 50 50
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M citrata jonu, pH 8 97 3
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M citrata jonu, pH 7 75 25
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M citrata jonu, pH 6 27 73
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M citrata jonu, pH 7,5 89 11
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M citrata jonu, pH 6,5 51 49
0,4 M fosfata jonu, pH 8 96 4
0,4 M fosfata jonu, pH 7 74 26
0,4 M fosfata jonu, pH 6 26 74
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M tartrata jonu, pH 8 96 4
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M tartrata jonu, pH 7 77 23
0,5 M fosfata jonu, 0,1 M tartrata jonu, pH 6 27 73
0,5 M fosfata jonu, 0,15 M tartrata jonu, pH 8 96 4
0,5 M fosfata jonu, 0,15 M tartrata jonu, pH 7 74 26
0,5 M fosfata jonu, 0,15 M tartrata jonu, pH 6 25 75
0,5 M fosfata jonu, 0,01 M pirofosfata jonu, pH 8 96 4
0,5 M fosfata jonu, 0,01 M pirofosfata jonu, pH 7 73 27
0,5 M fosfata jonu, 0,01 M pirofosfata jonu, pH 6 27 73
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M pirofosfata jonu, pH 8 94 6
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M pirofosfata jonu, pH 7 73 27
0,5 M fosfata jonu, 0,05 M pirofosfata jonu, pH 6 26 74

* - bazes skidumam papildus klat esoSie anjoni pievienoti izSkidinot tajos attiecigu

daudzumu So anjonu natrija salu.
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Dihidrogenfosfata jons ir vaja skabe, bet hidrogénfosfata jons — tas konjugéta baze.
Tadejadi cementu Skidra fazes Skidumi atbilst buferskiduma definicijai [157]. Lai noveértétu
pagatavoto buferSkidumu kapacitati, 30 ml buferSkiduma tika pievienots 1 M NaOH
(analitiski tirs, Enola, kat. nr. N-2001, part. nr. Sc1/10), 1idz to pH izmainijas par 1 vienibu.

Buferskidumu kapacitati iesp&jams aprékinat. Tacu aprékini klust sarezgiti, ja izmanto

vairakas sastavdalas [158].

2.6. Cementa paraugu sagatavosanai izmantotas konkrétas sintezes

Paraugu pagatavosanai morfologijas izp&tei un mineralogiska sastava noteikSanai

izmantotas $adas a-TCP sintézes:

e sintéze A apaksnodalas ‘3.2.1. Skidras fazes sastava ietekme uz sacietéSanas gaitu’,
‘3.2.2. Jaunu fazu raSanas cementa masa saciet€Sanas un nobrieSanas gaitd’, ‘3.7.
Biologiskas ipasibas’.

e komercialais o-TCP un sintéze D (noradits kur$) apaksnodala 3.2.3. MalSanas
ietekme uz o-trikalcija fosfata dalinu reagétsp&ju’,

e sintézes Gl un G2 apakSnodala ‘3.3. Cementa uz a-trikalcija fosfata bazes pastas
kohg&zija un injic€jamiba’,

e komercialais a-TCP un sintéze C (noradits kurs) nodala ‘3.4. Mehaniska izturiba’,

e sintéze H apakSnodalas °3.5. Cementi uz a-trikalcija fosfata un Kalcija
dihidrogénfosfata monohidrata bazes’ un ‘3.6. Medikamentozi modificéti kalcija

fosfatu kaulu cementi uz a-trikalcija fosfata bazes’.

2.7. Cementa paraugu sagatavo$Sana morfologijas izpétei, mineralogiska sastava

noteikSanai un sacietéSanas laika noteikSanai

Parauga sagatavosanai 0,7 g cietas fazes tika samaisita ar 0,4 ml Skidras fazes (Seit cietas
un Skidras fazes attieciba 1,75 g/ml) vai 0,7 g cietas fazes tika samaisita ar 0,35 ml skidras
fazes (Seit cietas un $kidras fazes attieciba 2,00 g/ml). Ja izmantoti citi lielumi, tas noradits.
MaisiSana notika ar roku un ilga 1 min.

Ja cietas fazes sastava o-TCP, MCPM un DCPA (nodala ‘3.5. Cementi uz o-trikalcija
fosfata un kalcija dihidrogénfosfata monohidrata bazes’ ), minétas vielas sajauktas sausa
veida dzirnavas (kas paredz&tas mazu daudzumu malSanai), 2 min ar 40 apgriezieniem
minaté. Pulvera kop&ja masa neparsniedz 2 g. DCPA pagatavots karséjot DCPD (Sigma-
Aldrich, kat. nr. 307653, part. nr. 1364435 23608104) 48 h 200°C.
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Siem cementiem raksturiga strauja reakcija, tadg] to cietd un $kidra faze pirms sajauk$anas
atdzesétas noslegtos traukos ledus vanna Iidz 0°C.

Lai pagatavotu lidokainu saturoSus cementus uz o-TCP bazes (nodala ‘3.6. Medikamentozi
modificeti kalcija fosfatu kaulu cementi uz a-trikalcija fosfata bazes’), lidokains tika sajaukts
ar Skidro fazi un tad pievienota cietd faze. Lai pagatavotu cementus uz o-TCP un MCPM
bazes, MCPM tika sajukts ar Skidro fazi un lidokainu, tad pievienots a-TCP.

Paraugi sacietéSanas laika noteikSanai péc sagatavoSanas un forméSanas (kopg€jais laiks 2
min) tika nekavgjoties izmantoti saciet€Sanas laika noteikSanai. Laika skaitiSana sakta bridi,
kad Skidra faze pievienota cietajai.

Paraugi morfologijas izpétei, mineralogiska sastava noteik$anai péc sagatavoSanas un
formé&sanas (kopgjais laiks 5 min), tie ievietoti fiziologiskaja $kiduma, 37°C temperatiira uz
vajadzigo laika posmu.

Ja pétiti cementa paraugu, kas 24 h vai mazak neka 24 h veci, mineralogiskais sastavs un
morfologija cementa sacietéSanas reakcija apturéta suspendgjot cementa dalinas sausa etanola
(a) vai sasaldgjot skidraja slapekli (b). Reakcijas cementa pasta apturétas suspend&jot cementa
dalinas etanola 4 reizes pa 5 min, starplaika nosusinot, un pé€c tam izZav€jot istabas
temperatiira. Reakcijas cementa pasta apturétas sasaldéjot cementa pastu Skidraja slapekli un
péc tam izzavejot vakuuma.

Ja pétiti cementa paraugi, kas vairak ka 24 h veci, tie noskaloti destiléta tideni un izzaveti
100°C temperattra.

Izn@mumi — medikamentozi modificétu cementu paraugi (3.6. apaksnodala) un cementi uz
a-TCP un MCPM bazes (3.5. apaksnodala), kuros saciet€Sanas reakcijas apturétas izzavejot

100°C temperatura neatkarigi no vecuma.

2.8. Sacietésanas laika noteik§ana

Beigu sacietéSanas laika (kad kirurgs var aizvért apkart€jos audus) noteikSanai izstradata
metode par pamatu nemot divus standartus: ISO 9917-1:2007 (Dentistry - Water-based
cements - Part 1. Powder/liquid acid-base cements) un ASTM C191 (Standard Test Methods
for Time of Setting of Hydraulic Cement by Vicat Needle).

Lai noteiktu beigu sacietéSanas laiku (turpmak - sacietéSanas laiks), izmantota
perpendikulari cementa virsmai novietota adata (diametrs — 1 £ 0.1 mm, svars — 270 Q).
Cements tika uzskatits par saciet€jusu, ja adata uz ta virsmas neatstaja pilnigu nospiedumu.

Adatas spiediens uz cementa virsmas ir 0,84 MPa.
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Parbaudes tika veiktas pietuvinot adatas galu pie cementa virsmas un tad palaizot to vala,
parbauzu biezums — ik pa vienai miniitei (laiks me&rits izmantojot hronometru). Ja saciet€Sanas
laiks parsniedza 30 min parbaudes tika veiktas ik pa 2 min. Sacieté€Sanas laiks tika noteikts
vispirms parbaudot vismaz vienu reizi, lai noteiktu aptuveno saciet€Sanas laiku. P&c tam
parbaudes tika veiktas sakot no 5 miniittm pirms noteikta aptuvena sacietéSanas laika;
sacietéSanas laiks tika noteikts vismaz 3 reizes.

Cementa skidra un cieta faze pirms sajaukSanas glabata 21°C + 1° temperatura, Saja
apkartgjas vides temperatiira arl notika eksperimenti. Cementa cieta un $kidra fazes tika
sajauktas un ievietotas aluminija forma (horizontalas virsmas izméri 10 mm X 8 mm,
augstums 5 mm), kas novietota uz aluminija folijas, kas savukart novietota uz aluminija
bloka. Cementa virsma péc form&Sanas tika nolidzinata gluda. Cementa sajaukSanai un
formé&sanai atvélétais laiks — 2 min.

Cementa sacietéSanas laiku parbaude notika 2 temperatiiras: 21°C £ 1° un 37°C £ 1°.

Ja cementa saciet€Sanas laiks tika noteikts 37°C temperatira, cementa sastavdalas tika
uzglabatas un sajauktas 21°C un tad ievietotas aluminija forma, kas atrodas uz aluminija
folijas un aluminija bloka, kas tiek uzturéts 37°C + 1° (lai nodroSinatu labu siltuma parvadi
starp aluminija foliju, cementa formu un metala bloku, saskarsmes virsmas tika noziestas ar
silikona ziedi).

Lai samazinatu cementa parauga izztsanu, ja sacietéSanas laiks ilgaks par 10 min, cementa

paraugs parbauzu starplaika tika ievietots slégta kamera, kura ievietota mitra salvete.

2.9. Spiedes izturibas noteik§ana

Spiedes izturibas noteikSanai pagatavoti cilindriskas formas cementu paraugi (augstums
1,5 cm, diametrs 0,6 cm) teflona forma, skat. 8. att€lu. Paraugu augstums vismaz vairak neka
2 reizes augstaks par to diametru, lai samazinatu parauga augstuma iespaidu uz rezultatiem.
Teflons izve€lets par formas materialu, jo tam ir zema spéja saistities ar citiem materialiem un
tas ir hidrofobisks. Forma sastiprinata ar skriivém sanos; par pamatném izmantotas stikla
plaksnites.

Paraugi mehaniskajam parbaudém pagatavoti 21°C. Cementa pasta pagatavota katram
paraugam no jauna. Katram cementa veidam pagatavoti vismaz 6 atseviski paraugi. Cementa
pastas sajauksSanai un forméSanai atv€létas 3 minttes laika. 5 miniites péc pedeja parauga
ievieto$anas forma, tie ievietoti fiziologiskaja $kiduma ar 37°C temperatiru. Sados apstaklos

cementa paraugi uzglabati 11dz spiedes izturibas noteikSanai. Spiedes izturiba noteikta mitriem
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paraugiem, kas izturéti 37°C temperatiira noteiktu laika posmu (1 - 7 diennaktis). Vajadzibas

gadijuma izgatavota cilindra formas parauga plakanas virsmas nolidzinatas ar smilSpapiru.

Spiedes izturibas parbaudes tika veiktas ar paraugu slogosanas atrumu 1 KN/min.

- A

8. att. Teflona forma paraugu spiedes izturibas parbaudém pagatvosanai

2.10. Rentgenstaru pulverdifrakcija

Kristalisko fazu sastavu iegiitajiem paraugiem nosaka ar rentgenstaru pulverdifrakcijas
metodi (XRD). Pirms analizes paraugus sasmalcina ahata piesta.
Rentgenstaru difraktogrammas uznemtas ar:

e rentgenstaru difraktometru SmartLab (Rigaku); CuKa starojums ar Ni filtru, iegiitu
pie 40 kV sprieguma un 200 mA stravas stipruma. Sola garums 0.05° (20) un sola
laiks 0.3 s, intervals 3 — 70,0° (20);

e rentgenstaru difraktometru X’Pert Pro (Panalytical), CuKo starojums ar Ni filtru,
iegiitu pie 40 kV sprieguma un 30 mA stravas stipruma. Sola garums 0.05° (20) un
izturéSanas laiks 5 s, intervals 2,2 — 70,0° (20).

Pamata lietots rentgenstaru difraktometrs X’Pert Pro (Panalytical), ja lietots rentgenstaru
difraktometrs SmartLab (Rigaku), tas noradits atseviski.

legiitie dati (rentgendifrakcijas maksimumu lenkis 26 un to relativa intensitate) salidzinati
ar ICDD (International Center of Diffaction Data) PDF-2 datu bazé esosajiem. Iegitie dati
apstradati ar datorprogrammu X Pert HighScore un X Pert Data Viewer palidzibu.

Darba maksimumu identificéSanai XRD ainas att€los virs attiecigajiem maksimumiem
novietoti §adi apzim&jumi:

e B —kalcija hidrogénfosfata dihidrats jeb brusits jeb DCPD,

e H —nestehiometrisks hidroksilapatits ar kalcija deficitu jeb CDHAp,

e M — kalcija hidrogénfosfats jeb monetits jeb DCPA,
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e O - oktakalcija fosfats jeb OCP,
e o — o-trikalcija fosfats jeb a-TCP,
e [} — B-trikalcija fosfats jeb B-TCP.

Dazadu kalcija fosfatu fazu kvantitativa noteikSana izmantojot XRD ir stipri apgritinata, jo
intensivakie maksimumi sava starpa biezi parklajas (pieméram, o-TCP un B-TCP, skat. 9. att.)
un tdent nogulsnéta sikkristaliska hidroksilapatita maksimumi ir ar lielu pusplatumu.

9. att. a-TCP (Plasma Biotal, kat. nr. P304S) maksimumi identificéti izmantojot ICDD datu
bazes Skirkli 00-009-0348 (dati doti par maksimumiem lidz 35°), B-TCP (Fluka, kat. nr.
49963) maksimumi - 00-055-0898. Redzams, ka B-TCP maksimums pie 31,03° (ar relativo
intensitati (turpmak RI) 100%) vismaz dal&ji parklajas ar a-TCP maksimumu ( RI 100%) pie
30,72° un B-TCP maksimums (Rl 65%) pie 34.37° parklajas ar trim a-TCP maksimumiem pie
34,21°, 34,47° un 34,58° (skat. 9. att., partrauktas linijas).

Intensivakie maksimumi, kuri neparklajas: a-TCP maksimumi pie 12,10°, 22,14°, 24,11°
un divi sapludusi maksimumi pie 22,77° un 22,89°, ka ar1 B-TCP pie 25,76°, 26,53° un 27,80°
(skat. 9. att., punktétas Iinijas). p-TCP daudzuma novértéSanai a-TCP sintézés izmantoti

visintensivakie maksimumi, kas neparklajas — 24,11° (a-TCP) un 27,80° (B-TCP).

c ] ]
& 1 | — o-TCP
1=
i -, .
£ e 1' : ’F
B » L i
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20,°

9. att. a-TCP un B-TCP rentgendifrakcijas ainu salidzinajums; identificétie a-TCP maksimumi

apzimeéti ar aizpilditiem apliem, bet B-TCP ar neaizpilditiem apliem

2.11. Kalcija fosfatu cementu uz a-TCP bazes morfologija

Pirms skeng&josas elektronu mikroskopijas (SEM) attélu uznemsanas paraugi parklati ar
planu zelta kartinu (ap 15 nm), lai nodroSinatu elektronu aizvadiSanu no paraugu virsmas.

Paraugu virsmu vai lizumu att€li uznemti atstaroto eclektronu rezima, kas tiek lietots
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detaliz&tai parauga topografijas izpétei. Zelta kartina uznesta, izmantojot zelta izsmidzinasanu
zemtemperatiiras plazma. SEM attelu uznemSanai izmanto paatrinasanas spriegumu

diapazona no 3 Iidz 15 kV un darba distanci 5 Iidz 10 mm.

2.12. Kohezijas noteikSana

Kohézija ir cementa pastas masas sp&ja neizdalit apkartéja vidé (Skidruma — ja cementa
pasta ir implantéta, tad asinis un audos) sikas dalinas; cementa pastas koh&zija ir viens no
faktoriem, kas lauj cementam but hidrauliskam.

Lai noverteétu cementa pastas koh&ziju, pagatavota cementa pasta no 2 g cietas fazes un
$kidras fazes (1 ml pasta ar P/S = 2,00 g/1 ml vai 1,14 ml pasta ar P/S = 1,75 g/ml). Cementa
pastas maisiSana notika ar roku un ilga 1 min.

Cementa pasta ievietota 5 mm dzila apvérsta trauka ar 20 mm diametru. Trauks
piestiprinats pie kvadrata formas putupolistirola gabala (notur cementa trauku pie $kidruma
virsmas) ar atveri uz leju un ievietots lielaka trauka ar 60 ml fiziologiskaja Skiduma, kas
buferéts ar fosfata joniem jeb PBS, 37°C temperatira (skat. 10. att.). Pasta ievietota PBS 2
min péc maisiSanas sakuma (ja vien nav minéts citadak). P&c ievietoSanas PBS, cementa

dalinas, kas nesp€j notur€ties pie cementa pamatmasas nokrit.

putupolistirols

| |+— apvérsts trauks

cementa pasta

PBS

s «———— cementa dalina

10. att. Eksperimenta shéma cementa pastas koh&zijas novert€sanai

Aizverts lielakais trauks ar apveérsto cementa trauku izturéts 37°C temperatiira 24 h. Péc §1
perioda cementa koh€zijas sp&ja novertéta vizuali, ka arT nosakot cementa cietas fazes masu,
kas atdalijusies no cementa pastas pamatmasas (péc zavéSanas 5 h 100°C temperattra). Katrs
eksperiments atkartots 3 reizes.

Koh&zija novertéta ari vizuali:(+++) - Joti laba kohé&zija, (++) - vid€ja koh&zija, (+) — pasta
izjuk/neturas kopa.

Kohezija noteikta $adiem cementa veidiem (kopa 23):
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e P/S=1,75 g/ml, $kidraja faze — 0,5 M fosfata jonu, bez citrata jonu piedevas, pH ir
6, 7, 8 (un attiecigajiem bazes Skidumiem ka Skidrajai fazei),

e P/IS=1,75 g/ml, skidraja faze — 0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH ir 6, 7, 8
(un attiecigajiem bazes Skidumiem ka skidrajai fazei),

e P/S=2,00 g/ml, $kidraja faze — 0,5 M fosfata jonu, bez citrata jonu piedevas, pH ir
6, 7, 8 (un attiecigajiem bazes skidumiem ka Skidrajai fazei),

e P/S=2,00 g/ml, skidraja fazé — 0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH ir 6, 7, 8
(un attiecigajiem bazes Skidumiem ka skidrajai fazei),

e P/S =250 g/ml, $kidra faze — destiléts fidens vai 0,2 M natrija dihidrogénfosfata

Skidums vai 0,5 M natrija dihidrogénfosfata skidums.

2.13. Injicéjamibas noteikSana

Lai novértétu injic&jamibu, cementa cieto (2 g) un $kidro fazi (1 ml pasta ar P/S = 2,00 g/1
ml vai 1,14 ml pastd ar P/S = 1,75 g/ml) samaisa §lircé (ick$gjais diametrs — 9,0 mm, garums
— 45 mm) un pec 2 min kops maisiSanas sakuma izspiez no §lirces caur 40 mm garu kanalu ar
2,7 mm diametru. Slirce un $lirces kanals izgatavoti no polipropiléna. Cementa pastas
sagatavosanai atveletais laiks — 2 min; cementa pastas izspieSanai no Slirces atvéletais laiks —
0,5 min. Laiks, kas pagajis kop$ cementa pastas sajaukSanas, mérits ar hronometru.

Eksperiments notiek 21°C temperatiira. Cementa pastas izspieSana no §lirces notiek ar
roku. P&c cementa pastas izspieSanas no §lirces, tiek nosvérta no $lirces izspiestas pastas masa
un S§lircé palikusas pastas masa (talit péc izspieSanas un péc 24 h zavésanas 100°C
temperatiira). Pirms eksperimenta tiek nosverta art tuksa §lirce.

InjicEjamibas novértéSanai izmantota ta pastas masas cieta dala, kuru bija iesp&jams
izspiest no $lirces, ka arT no $lirces izspiestas masas cietas vielas/tidens attieciba salidzinajuma
ar cietas vielas/idens attiecibu pasta pirms izspieSanas no §lirces.

Injicétas pastas cietas fazes masas dalas (no kopéjas citas fazes masas) noteikSanai

izmantota $ada formula:

1= —Tis 1000 ®)
m, —my
kur :
| — pastas masas cieta dala (kopa ar Skidraja faze iz8kiduSajiem saliem), kuru
iesp&jams injicet, svara %;
ms — caur Slirces kanalu izspiesta masa, izzaveta sausa, Q;
My, — neinjic€tas cementa pastas masa, izzaveta sausa (pagatavota atseviski), g;
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Mk — cementa pastas, kas pec injic€Sanas palikusi slirces kanala, masa, izzavéta

sausa, g.

No $lirces izspiestas masas cietas vielas/idens attieciba noteikta izmantojot $adu formulu:

A= — S 9

Mkop.—MLS.

kur:

A — no Slirces izspiestas masas cietas vielas/tidens attieciba;
ms. — caur §lirces kanalu izspiestas pastas masa, izzaveta sausa, g;
Mkop. — kopgja caur Slirces kanalu izspiestas pastas masa, g.

InjicEjamiba noteikta $adiem cementiem (kopa 11 veidiem):

e P/S=1,75 g/ml, Skidraja fazeé — 0,5 M fosfata jonu, bez citrata jonu piedevas, pH ir
6,7, 8,

e P/S=1,75 g/ml, Skidraja faze — 0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH ir 6, 7, 8,

e P/S=2,00 g/ml, Skidraja faze — 0,5 M fosfata jonu, 0,1 M citrata jonu, pH ir 8§,

e P/S=2,00 g/ml, skidraja faze — 0,5 M fosfata jonu, bez citrata jonu piedevas, pH ir
7.un 8,

e P/S =200 g/ml, skidraja fazé — 0,5 M natrija hidrogénfosfata un 0,1 M natrija
citrata Skidums,

e P/S =200 g/ml, §kidraja fazé — 0,5 M natrija dihidrogénfosfata un 0,1 M natrija

citrata Skidums.

2.14. AtSkaiditas kalcija fosfatu cementa pastas pH

Paredzams, ka cementa pastas pH mainas laika. Grati prognozét cementa pastas pH
izmainas p&c implantacijas, jo cementa pasta esosie joni vai molekulas var difund€t organisma
un otradi. Organisma cementa pastas pH bus atkarigs no cementa implanta formas un no ta,
cik labi apasinota implantacijas vieta (ka arT no paSas cementa pastas Tpasibam).

Lai novertétu ka pH cementa pastas mainas neilgi péc sacietéSanas, tika izmantotas
atSkaiditas cementa pastas. 0,57 ml cementa Skidras fazes tika atSkaidita ar 14 ml Gidens un ta
tika ievietota fidens vanna ar 37°C temperatiiru; atSkaiditajai cementa Skidrajai fazei tika
izmerits pH. Tad atSkaiditajai Skidrajai fazei tika pievienota cieta faze un pH izmerits pec 5
min, p&c 30 min un péc 1, 2, 3, 4 un 24 h. Pirms pH meériSanas atSkaidita cementa pasta tika

uzdulkota.
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Sagaidams, ka neatSkaiditu cementu pastu pH atSkirsies, no atS$kaiditu cementu pastu pH,

tacu Sis eksperiments tomér dod ieskatu cementa reakcijas laika notiekoSajos procesos.

2.15. Medikamentozi modificétu kaulu cementu pagatavoSana

11. tabula apkopoti dati par pagatavotajiem cementa paraugiem ar pievienotu lidokamnu

(medikaments, lokals anestez&joss lidzeklis).

11. tabula
Cementa paraugu ar pievienotu lidokainu sastavdalas
Parauga Cieta faze Skidra faze LidHCI
nosaukums
HAp-B-50 a-TCP, 0,79 0.5 M Na,HPO, 3kid., 0,4 ml 50 mg
HAp-A-50 a-TCP, 0,79 0.5 M NaH,PO, skid., 0,4 ml 50 mg

o-TCP un MCPM,
DCP/HApP-50 | molu attiecibas 10:1, | 2.0 M natrija citrata $kid., 0,4 ml | 50 mg

0,79
HAp-B-30 a-TCP, 0,79 0.5 M Na;HPO, 8kid., 0,4 ml 30 mg
HAp-A-30 a-TCP, 0,7¢ 0.5 M NaH,PO, 8kid., 0,4 ml 30 mg

a-TCP un MCPM,
DCP/HAp-30 | molu attiecibas 10:1, | 2.0 M natrija citrata $kid., 0,4 ml | 30 mg
0,79
* - numurs parauga nosaukuma norada uz lidokaina daudzumu parauga, mg

Lai salidzinatu cementu ipaSibas, tika pagatavoti tadi paSi paraugi, tikai bez pievienota
lidokaina; tie tika attiecigi apziméti ka HAp-B-0, HAp-A-0 un DCP/HAp-0.

Lai pagatavotu HAp-B-50, HAp-B-30, HAp-A-50 un HAp-A-30 pastu, LidHCI tika
sajaukts ar Skidro fazi un tad pievienota cieta faze.

Lai pagatavotu DCP/HAp-50 un DCP/HAp-30, MCPM tika sajukts ar Skidro fazi un
lidokainu, tad pievienots a-TCP. P&c cementa pastu sajaukSanas, tas tika forme&tas cilindriskas

teflona formas ar 10 mm diametru.

2.16. Lidokaina izdalisanas noteik§ana

1 h péc sajaukSanas cementa paraugi tika ievietoti 50 ml fiziologiska skiduma, kura pH 7,4
tika nodroSinats bufer&jot ar natrija fosfatu (turpmak - PBS), un inkubéti 37°C. Lidokaina
izdaliSanas atrums tika noteikts nonemot 2 ml PBS p&c 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 24 h un
turpmakas 6 dienas 1 reizi ik p&c 24 h vai retak.

Lidokaina hidrohlorida koncentracijas noteikSanai izmantota augsti efektivas Skidrumu
hromatografijas metode (HPLC) ar fotometrisko detektéS$anu. Skidruma hromatografijas

parametri noraditi 12. tabula.
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12. tabula
Izmantotie HPLC parametri

Nosaukums Raksturojums
Hromatografijas kolonna | YMC-Pack Hydrosphere C18, S-5um, 12nm, 150x3.0 mm
Eluents 0,1 M Kkalija hidrogénfosfata (pH=3,2) buferskidums:acetonitrils
tilpumu attiecibas 85:15
Pliismas atrums 0,6 ml/min
Injekcijas tilpums 20 pl
Detektors UV, 210 nm
Analizes laiks 8 min
Kolonnas temperatiira 25°C £ 5°C
Paraugu temperatura 4°C £+ 5°C

2.17. Kalcija fosfata cementu in vitro un in vivo parbaudes

Izvéletiem kalcija fosfata cementu sastaviem tika veiktas in vitro (skat. 13. tabulu) un in
vivo (skat. 14. tabulu) parbaudes. In vivo parbaudes tika veiktas sadarbiba ar Rigas Stradina
Universitates Stomatologijas instittitu, bet in vitro parbaudes sadarbiba ar Latvijas Organiskas
sintézes institltu.

In vitro parbaudém tika sagatavoti tabletes veida cementu paraugi (diametrs 10 mm,
augstums 5 mm, cietas un $kidras fazes attieciba cementa pastas pagatavoSanai 1,75 g/ml).
Paraugi (1.CEM — 10.CEM) péc form&Sanas 24 h tika turéti hermétiski noslégta forma. Visu
cementu cieta faze ir a-TCP.

Ta ka cementi pirmajas dienas peéc sacietéSanas var butiski izmainit apkartgjas vides pH,
pasi mazos tilpumos kadi tiek izmantoti in vitro parbaudés (~ 1 ml $tnu barotnes), cementa
paraugi 14 dienas tika turéti fiziologiskaja skiduma (3 ml katram tabletes formas paraugam)
37°C temperatira, kratot ar 50 apgriezieniem miniité. Fiziologiskais $kidums tika mainits
vienreiz pirmajas 24 h, tad ik pa 48 h. Paraugu pagatavosanai tika izmantoti Sterili trauki un
sterilas sastavdalas (trauki razoti sterila iepakojuma vai izkarseti 12 h 150°C (tapat ar1 cieta
faze), Skidrumi sterilizeti autoklavejot 120°C 15 min un filtr&jot caur sterilu celulozes filtru ar
0,22 pm poram).

Pirms in vitro parbaudém, paraugi tika steriliz€ti izmantojot ultravioleto starojumu
laminaras gaisa plismas skapi, 1 h no katras puses. Glabati sterilos apstaklos istabas
temperattra. 24 h pirms eksperimenta paraugi izturéti barotné (1 ml) 24 laucinu Stnu plate.

Izmantotas Stinas: MG63-GFP (izmainiti cilvéka osteoblasti), 24 laucinu $iinu platg, 1

paraugs no katra cementa veida bez $iinam, 3 paralélie paraugi ar $inam. Siinas apskatitas
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mikroskopa péc 24, 48 un 72 h. MTT Sunu proliferacijas tests tika veikts p&c razotaja
piedavata darba protokola (MTT Cell Proliferation Assay Kit, Cayman N0.10009365).

13. tabula

In vitro p&tijumos izmantoto paraugu raksturojums

Apzim&jums Skidra faze (idens $kidums)

1.CEM 0,5 M NaH,PO,4un 0,1 M NazCgH507

2.CEM 0,5 M NaH,PO,

3.CEM 0,6 M Na;HPO,un 0,1 M NazCgHs0-

4.CEM 0,5M Na,HPO,

5.CEM 0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 7 un 0,1 M NazCgHsO7
6.CEM 0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 7

7.CEM 0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 6

8.CEM 0,5 M natrija fosfata sSkidums ar pH 8

9.CEM 0,5 M natrija fosfata skidums ar pH 6 un 0,1 M Na3CgHsO7
10.CEM 0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 8 un 0,1 M Na3CgHsO7

In vivo parbaud@s vispargja anestézija 6 ‘Californian’ skirnes trusiem (tris matitém un tris
téviniem) apaks$zokla kaulos abas pusés tika izurbts 4 mm caurums, kuros tika implantéti
kalcija fosfata cementi; 1 ‘Californian’ skirnes trusim tika ar trepanurbi izurbts 4 mm
caurums apak$€ja mazaja liela kaula, katra pusé, kura tika implantets kalcija fosfata kaula
cements.

Visiem implantétajiem cementiem cietas (a-TCP) un $kidras fazes attieciba bija 1,75 g /ml.
Cementu cieta faze tika steriliz€ta izkars€jot 12 h 150°C, bet Skidra faze sterilizéta filtr&jot
caur sterilu celulozes filtru (poru izmérs 0,22 um) un autoklavéjot 120°C temperattira 15 min.

Dati par implantétajiem cementiem apkopoti 14. tabula.
14. tabula

Cementu, kas izmantoti in vivo parbaudgs, raksturojums

Implantacijas vieta

Skidra faze

Trusi Nr.1 un Nr.4, apak§zoklis, abas
puses

0,5 M natrija fosfata skidums ar pH 8

Trusi Nr.2 un Nr.5, apak§zoklis, abas
puses

0,5 M natrija fosfata skidums ar pH 7

Trusi Nr.3 un Nr.6, apak§zoklis, abas
puses

0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 6

Trusis Nr.7, apaks§&jais mazais liela kauls,
laba puse

0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 6 un
0,1 M citrata jonu piedevu

Trusis Nr.7, apaks§&jais mazais liela kauls,
kreisa puse

0,5 M natrija fosfata skidums ar pH 7
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. a-Trikalcija fosfata sinteze

a-TCP ir trikalcija fosfata augsttemperatiras forma, kas metastabila zemas (istabas)
temperatiuras — a-TCP nepariet par B-TCP tadé]l, ka atomiem kristaliskaja rezgi istabas
temperatiras parak maz energijas, lai parkartotos. B-TCP pariet par a-TCP 1125°C
temperatira [12], bet a-TCP par B-TCP var sakt pariet sakot no ~ 600°C [24] (sarkankv&les
zemaka temperatiira). Tad€] janodroSina, lai no krasns iznemtais o-TCP pé&c iesp&jas atrak
atdzistu no sintézes temperatiras (1300°C vai 1400°C) lidz sarkankvéles beigu temperatiirai.

Izmantojot vienas un tas pasas izejvielas un sintézes apstaklus, sint€zes atkartojamiba laba

(skat. 11. att. un 12. att.).

8000

6000

intensitate, r.v.

4000+

2000+

11. att. SinteéZu A, B un C rentgendifrakcijas ainas (o-TCP apziméts ar ‘a’, B-TCP ar ‘B’)
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12. att. Sinte€zu H, G1 un G2 rentgendifrakcijas ainas (a-TCP apziméts ar ‘a’, B-TCP ar
B
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Temperatiiras paaugstinasana no 1300°C lidz 1400°C vienu stundu pirms sinté€zes beigam

(sintézes F un H, skat. 8. tabulu) a-TCP saturu batiski nepaaugstina, skat. 13. attelu.
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13. att. Sintézu F un H rentgendifrakcijas ainas (a-TCP apziméts ar ‘o’, B-TCP ar ‘B’)

Sintézes I un J veiktas 1400°C (izturéSanas laiks 1 h), bet neizturot pirms tam 1300°C
temperattra, skat. 8. tabulu. Sintézu I un J o-TCP saturs lidzigs sint€zu no tadam paSam
izejvielam (sintéze H) a-TCP saturam (skat. 8. att.). Tas nozimé, ka ilgstosa izturéSana
1300°C nav nepiecieSama un B-TCP pareja uz a-TCP notiek saméra atri.
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14. att. Sint€zu H, I un J rentgendifrakcijas ainas (a-TCP apziméts ar ‘a’, B-TCP ar ‘B’)

Apkopojot veikto sinte€zu rezultatus, iesp&jams konstatét, ka dzes€Sanas procediirai un
izturéSanas laikam (ilgakam par 1 h) temperatiira, kas augstaka par parejas no B-TCP uz a-
TCP temperatiiru, nav izskiroSas nozimes o-TCP sint€zes satura paaugstinasanai sint€ze.

Neliels daudzums a-TCP saglabajas pat, ja sintéze tiek atdzeséta loti l€ni, lidz ar krasni —
sintéze K, skat. 15. attelu. Tas apstiprina avota [24] hipot&zi par sam&ra lIénu pareju no a-TCP
uz B-TCP.
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15. att. Sint€zu H un K XRD ainas (a-TCP apziméts ar ‘a’, B-TCP ar ‘B’)

Literatiiras avota [37] aprakstits, ka magnija piemaisijumi paaugstina parejas no p-TCP uz
a-TCP temperatiru. Darba veiktajos eksperimentos konstatéts, ka dal€ja pareja no B-TCP uz
a-TCP notiek 1300°C temperatiira vai zemak, bet temperattiras paaugstinasana no 1300°C uz
1400°C nenodroSina a-TCP satura palielinasanos (salidzinot sintézes D un E, F un H).
Tadejadi jasecina, ka magnija piemaisijuma klatbiitn€ (saturs lielaks par 0,15%) notiek dalgja
pareja no B-TCP uz o-TCP.

Nozime ir izejvielu kvalitatei, domajams, ka galvenokart magnija klatbiitnei izejvielas (citu
piemaisTjumu iespaids netika analizéts). Gan izejvielas CC-0 un CC-1, gan DCPD-0 un
DCPD-1, ka ari no tam sintez&tais a-TCP satur magniju (zem 1%), skat. 15. tabulu.

15. tabula

Magnija saturs dazas izejvielas un sintézes

Apzim€jums Atsifréjums Mg, %
CC-0 CaCOs, Peaxum, kat. nr. 100343 0,0784
CC-1 CaCOs3, Sigma Aldrich, kat. nr. 31208, 0,127

partijas nr. SZBA1160
DCPD-0 CaHPO,4-2H,0 Sigma Aldrich, kat. nr. 0,380
307653, partijas nr. 1364435 23608104
DCPD-1 CaHPO,4-2H,0 Sigma Aldrich, kat. nr. 0,565
307653, partijas nr. BCBC6390
sintéze A no izejvielam DCPD-0 un CC-0 0,150
sinteéze H no izejvielam DCPD-1 un CC-1 0,613
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Magnija vai citu piemaisijumu klatbiitne aizkavé dalas B-TCP pareju uz a-TCP. Viens no
iesp&jamiem izskaidrojumiem ir magnija izspieSana no a-TCP struktiiras tam veidojoties, un
tadejadi atlikusais B-TCP satur vairak magnija neka sakotnéja masa. Tadejadi atlikusa B-TCP

parejai uz a-TCP nepieciesamas vEl augstakas temperatiras.

3.2. Cementu uz o-trikalcija fosfata bazes sacietéSanas gaitas pétijumi

3.2.1. Skidras fazes sastava ietekme uz sacieté§anas gaitu

Nosakot dazadu sastavu cementu sacietéSanas laikus, tika konstatéts, ka tas ir atkarigs gan
no sakotngja Skidras fazes pH, gan no fosfata jonu koncentracijas Skidraja fazg, skat. 16.

attelu. Saja attéla un turpmak darba cietas un $kidras fazes attieciba 1,75 g/ml, ja nav mingts

40 }
30

citadak.

t, min

sakotnegjais skidras fazes pH
——21°C =-=37°C
16. att. SacietéSanas laika atkariba no sakotné&ja skidras fazes pH, Skidraja faze 0,5 M

fosfata jonu

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

Redzams ari, ka palielinot sacietéSanas temperatiiru no istabas Iidz cilvéka kermena
temperatiirai (no 21°C uz 37°C), sacietéSanas laiks ievérojami samazinas (zem 10 min
aplikotajiem cementiem ar 0,5 M fosfata jonu Skidraja fazg), skat. 16. att€lu. Tas
izskaidrojams ar reakciju atruma pieaugumu paaugstinoties temperatirai. Ta ir pozitiva
ipasiba, jo pirms implanté€Sanas cementa masa biis Skidra/veidojama, bet péc implantacijas 1sa

laika sacieteés.
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Ja izmanto atSkirigas fosfata jonu koncentracijas skidraja faze (0,5 M salidzinajuma ar 0,6
M), novérojams, ka sacietéSanas laika vértibas loti tuvas, ja sakotn&jais Skidras fazes pH
neitrals. Bet, ja sakotngjais Skidras fazes pH skabs vai bazisks, saciet€Sanas laiks 1saks, ja

palielina fosfata jonu koncentraciju Skidraja faze, skat. 17. attélu.

3 /}
30 1
I
i
20
10 4
0 v v v v
5.5 6 6.5 7 7,5 8 8.5

sakotnegjais skidras tazes pH

==0.5 M o=0,6 M

17. att. SacietSanas laiks atkariba no sakotngja Skidras fazes pH pie dazadam fosfata jonu

koncentracijam, 21°C

Ja palielina cietas un Skidras fazes attiecibu no 1,75 g/ml uz 2,00 g/ml, sacieté€Sanas laiks

samazinas pie skabam un baziskam sakotngjam Skidras fazes pH vertibam, bet pie sakotngja

. /
NG

Skidras fazes pH 7 paliek nemainigs, skat. 18. att€lu.

40

t, min

"

8 8,5

N
2
[=)
’C‘.
[
1
1
N

sakotngjais skidras tazes pH

-=].75 g/ml ©=2,00 g/ml

18. att. SacieteSanas laiks atkariba no sakotné&ja Skidras fazes pH pie dazadam cietas un

Skidras fazes attiecibam, 21°C
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Kalcija fosfatu cementu sacietéSanu modific€josu vielu (turpmak - piedevu) — citrata,
tartrata un pirofosfata jonu — klatbiitne Skidraja faz€ var gan samazinat gan palielinat

sacietéSanas laiku, atkariba no sakotngja skidras fazes pH, skat. 19., 20. un 21. att€lus.

40
30 )
JNG A

t, min

| Sl o
0 T T v v v
5.5 6 6,5 7 7.5 8 8,5
sakotnegjais skidras tazes pH
==@==|ez piedevam =-®--0,1 M citratajonu

=<0-=0,05 M citratajonu
19. att. Saciet€Sanas laiks atkariba no citrata jonu piedevam skidras fazes sastava, 0,5 M

fosfata jonu, 21°C

t, min

5,5 6 6.5 7 7,5 8 8.5
sakotnégjais skidras tazes pH
==y cz predevam =-®--0.005 M pirofosfata jonu
==0-=0,01 M pirofosfata jonu
20. att. SacieteSanas laiks atkariba no pirofosfata jonu piedevam skidras fazes sastava, 0,5 M

fosfata jonu, 21°C
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t, min

5.5 6 6.5 7 7,5 8 8.5
sakotnéjais skidras fazes pH

==@==|)cz picdevam =@ =0.1 M tatrata jonu
==0~=0,15 M tartrata jonu

21. att. SacieteSanas laiks atkariba no tartrata jonu piedevam Skidras fazes sastava, 0,5 M

fosfata jonu, 21°C

Citrata jonu pievienoSana Skidrajai fazei izmaina sakotngja Skidras fazes pH-sacietéSanas
laika Itknes raksturu. P&c citrata jonu pievienoSanas atrakais sacieté€Sanas laiks ir pie skabam
pH vértibam (6 — 6,5), nevis pie pH 7.

Pie skabaka pH biitu janotiek intensivakai izejvielu $kiSanai un Iidz ar to nogulsnéSanai
[57], [80]. Dati, kas redzami 19. attéla, norada, ka reakcijas atrums paliclinas, ja tiek
izmantots skabs sakotngjais Skidras fazes pH. Ja netiek lietotas Skidras fazes piedevas, pie
skaba sakotngja Skidras fazes pH cementa pasta sajaukSanas laika norisinas salidzinosi loti
strauja reakcija (noveérots, ka cementa pasta sajaukSanas laika strauji iegtist biezu konsistenci),
tau cementa sacietéSana ir 1énaka neka pie neitrala sakotngja pH.

Citrata joni novers straujo nogulsnésanas reakciju pie skaba sakotn&ja pH (cementa pasta
sajaukSanas laika novérots, ka cementa pasta saglaba Skidru konsistenci) un galarezultata
saciet€Sanas laiks ir salidzinams ar saciet€Sanas laiku pie neitralas sakotng&jas pH vértibas.

Sakotngja Skidras fazes pH-sacieteéSanas laika liknes lidzigas péc rakstura salidzinot
cementus, kuru $kidraja faze ir 0,1 M citrata jonu vai 0,05 M citrata jonu, skat. 19. attelu. Sie
fakti vedina domat, ka citrata jonu klatbuitne palénina cementu sacietéSanu visas apliikotajas
sakotngjas Skidras fazes pH vertibas; tomeér janem véra, ka tas nav vienigais citrata jonu
klatbutnes efekts.

Tartrata jonu pievienoSana neizraisa lielas izmainas Sakotngja Skidras fazes pH-
sacietéSanas laika Iiknes rakstura (salidzino$i ar izmainam, kuras izraisa citrata jonu klatbiitne,

skat. 19. un 21. attelu).
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Pirofosfata jonu pievienosana paildzinaja sacietéSanas laiku pie visam aplikotajam skidras
fazes pH vértibam. Tikai neliela pirofosfata jonu piedeva bija nepiecieSama, lai tai biitu
ievérojams iespaids uz sacietéSanas laiku (pirofosfata jonu koncentracija 5 — 10 reizes
mazaka, salidzinot ar citrata jonu nepiecieSamo daudzumu).

Citrata jonu piedevas ietekme uz kalcija fosfata cementiem tika talak pétita detalizetak, jo
ta samazinaja saciet€Sanas laiku gan pie skabam (6), gan pie baziskam (8) sakotngjam skidras
fazes pH vertibam.

Tika izpétitas pH izmainas atSkaiditas cementa pastas reakcijas gaita (22. att.). AtSkaiditu
pastu pH izmainas reakcijas gaita, iesp&ams, precizi neatspogulo izmainas, kuras notiek
neatSkaiditas cementa pastas, bet tomer var pienemt, ka vispargjas sakaribas saglabajas.

Cementa pastas ar skabu un neitralu sakuma pH uzradija tendenci norisinoties reakcijam
tiekties uz nedaudz baziskam pH vértibam (starp 7 un 8). Pastam ar bazisku sakuma pH $adas
pH vertibas saglabajas reakcijas gaita, skat. 22. att€lu. Citrata jonu klatbutne atSkaiditas
cementa pastas praktiski neizmainija to pH reakcijas gaita. Tas norada uz to, ka citrata joni uz
a-trikalcija fosfatu baz€tu cementu saciet€Sanu ietekm& izmainot kalcija fosfata dalinu
savstarp&ju mijiedarbibu.

Zinams, ka DCPD nogulsngjas pie pH 2,0 — 6,0, OCP pie pH 5,5 - 7,0, CDHAp pie pH 6,5
— 9,5, bet stehiometrisks HAp pie pH 9.5 — 12 [12]. Tadejadi var secinat, ka, ja sakotng&jais
Skidras fazes pH ir skabs, notiek loti atra sakotngja reakcija — nogulsnéjas DCPD vai OCP. Un
samazinoties fosfata jonu daudzumam s$kiduma, ta pH pieaug lidz 7,0 — 7,5. Kad cementa
pastas pH sasniedzis 7,0 — 7,5, sakas léenaka CDHAp nogulsnéSanas reakcija. Ja, cementa
pastas pH ir bazisks, nogulsné€jas vienigi CDHAp.

Kalcija fosfati, ieskaitot a-TCP, lielakoties Skist atrak pie skabakam pH vértibam. Tada
gadijuma o-TCP hidrolizei jabit atrakai, ja cementa Skidras fazes pH skabs. Cementa skabais

sakotngjais Skidras fazes pH strauji kapj tulit p&c cementa masas sajauksanas (skat. 22. att.).
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22. att. pH izmainas atSkaiditas cementa pastas reakcijas gaita (37°C temperatura), attéla

paskaidrojumos dots cementa Skidras fazes sastavs pirms atSkaidisanas

Skidumus, kuri izmantoti ka cementu $kidra faze, var uzskatit par buferskidumiem. Lai
noskaidrotu, vai nov€rojamas kadas kopsakaribas starp buferSkidumu 1pasibam un
saciet€Sanas procesiem, tika noskaidrota cementu Skidras fazes (ka buferSskiduma) kapacitate,

skat. 16. tabulu.
16. tabula

Cementu Skidras fazes (ka buferSkiduma) kapacitate

BuferSkiduma kapacitate Buferskiduma kapacitate ar
Sastavs bez citrata jonu klatbitnes, 0,1 M citrata joniem
mol/l skidraja faze, mol/l
pH 6 0,224 0,235
pH 7 0,175 0,100
pH8 0,024 0,024

P&c tabulas datiem redzams, ka nepastav lielas kapacitates atSkiribas starp Skidumiem ar
citratu jonu piedevu un bez tas (ar vienadu pH). Tapat nepastav lielas atSkiribas starp
eksperimentali noteikto kapacitati (1. definicija) un aprékinato (2. definicija) kapacitati.

Pie skaba pH kapacitate vislielaka, pie baziska pH — vismazaka. Spriezot péc buferu
kapacitates vertibam pie skaba sakotngja skidras fazes pH, cementa reakcijam notiekot, pH
vajadz€tu izmainities mazak salidzinosi ar neitralu un bazisku Skidras sakotn€jo fazes pH.

Tomér atSkaiditas cementa pastas pH izmaina liela un strauja, ja tiek izmantots skabs
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sakotngjais Skidras fazes pH (salidzinot ar neitralu un bazisku). Tadg] var secinat, ka skidras

fazes ka buferskiduma kapacitatei cementa sacieté€Sana nav izskiroSas nozimes.

3.2.2. Jaunu fazu rasanas cementa masa sacietéSanas un nobrieSanas gaita

Ka noskaidrots 3.2.1. nodala, Skidras fazes sastavs atstaj biitisku iespaidu uz cementa
saciet€Sanas gaitu. Lai tuvak izpétitu kristalizacijas procesus cementa saciet€Sanas gaita, ka
ar1 pec sacietéSanas, tika pielietota XRD. Lai pétitu cementus pirmajas 24 h p&c saciet€Sanas,
reakcijas cementa masa tika aptur@tas ar diviem pan€mieniem — vairakkartigi suspendgjot
cementa dalinas etilspirta un izzavé¢jot, ka ar1 sasaldgjot Skidraja slapekli un pec tam izzavejot
pazeminata spiediena. Paraugu, kuru reakcija apturéta suspend€jot etanola, XRD ainas
uznemtas izmantojot SmartLab (Rigaku), skat. 2.10. apaks$nodalu.

AttClos 23. - 26. XRD ainas sakartotas viena uz otras, lai &rtak varétu nov&rot atskiribas
starp cementa masa eso$ajam fazém. Attélos redzamas XRD ainas cementa masam, kuru
Skidra faze 0,5 M natrija dihidrogénfosfata Skidums (pH 4,3), 0,5 M natrija fosfatu Skidums ar
pH 7 un 0,5 M natrija hidrogénfosfata skidums (pH 9,0). AtSkiribas starp cementa masam ar
sakotné€jo Skidras fazes pH 4,3 un 7,0 uzskatamakas neka starp pH 6,0 un 7,0 (tapat starp pH
9,0un 7,0, un pH 8,0 un 7,0).

Pirmajas 0,5 h péc sajaukSanas cementa fazu sastava nav redzamas lielas izmainas, vienigi
cementu ar skabu sakotngjo pH (pH < 6) sastava kristalizgjies neliels daudzums kalcija
hidrogénfosfata dihidrata jeb brusita (DCPD), skat. 23. attélu. Janem véra, ka $aja laika

cementi ar sakotn&jo Skidras fazes pH no 6 1idz 8 jau sacietgjusi (pie 37°C temperatiiras).

— pH 43
 —pHT.0
1s0] — pH 9,0 a

~
<
=
=]

Intensitate, r.v.

10007

5007

20, °

23. att. Cementa masu XRD ainas 0,5 h p&c sajauksanas (reakcija apturéta suspendgjot
etilspirta un izzavegjot)
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24. att. Cementa masu XRD ainas 2 h p&c sajaukSanas (reakcija apturéta suspendgjot
etilspirta un izzavegjot)
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25. att. Cementa masu XRD ainas 5 h p&c sajaukSanas (reakcija apturéta suspendgjot
etilspirta un izzavejot)
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26. att. Cementa masu XRD ainas 24 h p&c sajauksanas (reakcija apturéta suspendgjot
etilspirta un izZavejot)

Péc 2 h cementu ar skabu sakotn&jo Skidras fazes pH (pH < 6) sastava vairs nav DCPD,
tacu kristalizjies oktakalcija fosfats (OCP). Cementu ar neitralu un bazisku sakotngjo pH
kristalisko fazu sastava konstattas tikai izejvielas, skat. 24. atteélu. OCP Saja gadijuma
identificéts peéc maksimuma pie 4,7°.

Péc 5 h cementu ar skabu sakotn&jo skidras fazes pH (pH < 6) sastava OCP daudzums
palielingjies. Cementu ar sakotngjo $kidras fazes pH 4,3 — 7,0 pie 31 - 34° paaugstinajies fona
limenis, kas norada uz sikkristaliska hidroksilapatita veido$anos. Cementu ar bazisku
sakotngjo Skidras fazes pH (pH > 8) sastava kristaliz&jies sikkristalisks hidroksilapatits, uz ko

norada sikkristaliskam hidroksilapatitam raksturiga maksimumu grupa pie 31 - 34° un
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maksimuma pie 25,7° paaugstinasanas (Sis hidroksilapatita maksimums parklajas ar B-TCP
maksimumu), skat. 25. att€lu.

Péc 24 h cementu ar skabu sakotngjo Skidras fazes pH (pH < 6) OCP daudzums
samazinajies, bet hidroksilapatita daudzums palielinajies. Hidroksilapatita daudzums
palielingjies ari parjo cementa paraugu sastava (Skat. 26. att.). Cementiem ar skabaku

sakotngjo $kidras fazes pH saglabajies vairak izejvielas (a-TCP), skat. 27. att€lu.
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27. att. Visu cementa masu XRD ainas 24 h p&c sajauksanas (reakcija apturéta suspendgjot
etilspirta un izZavejot)

Cementa pastas bez $kidras fazes piedevam var iedalit 3 grupas (skat. 27. att.): skabakas
(sakotngjais Skidras fazes pH < 6), kuras kristaliz€jas gan DCPD, gan OCP, kas vélak
parkristaliz€jas par nestehiometrisku hidroksilapatitu (CDHAp), neitrala (sakotné&jais Skidras
fazes pH = 7), kura nekristaliz€jas ar XRD konstat§jams daudzums OCP, bet kura CDHAp
kristalizacija sakas vienlaikus ar skabakajiem cementiem, un baziskajas (sakotngjais Skidras
fazes pH > 8), kuras hidroksilapatita kristalizacija un izejvielas hidrolize notiek visstraujak.
Sadu iedalfjumu apstiprina arT 27. att., kur cementiem ar sakotngjo $kidras fazes pH 4,3 un 6,0
XRD ainas loti lidzigas, tapat arT cementiem ar sakotn&jo Skidras fazes pH 8,0 un 9,0, bet
cementiem ar sakotngjo Skidras fazes pH 7,0 ir vid€js daudzums CDHAp un izejvielas (o-
TCP).

28. att. redzams apkopojums par cementos ar dazadu sakotn&jo Skidras fazes pH (bez
sacietéSanas laiku modific€josam piedevam) notiekoSajiem procesiem (laika skala nav méroga
un visiem cementiem nav vienada). Skabaka tipa cementiem driz p&c Skidras un cietas fazes
samaisiSanas tiek sasniegts parsatinajums attieciba pret DCPD. Tomeér iesp&jams, ka DCPD
daudzums nav pietiekams, lai nodroSinatu cementa sacietéSanu. Ta ka péc DCPD
kristalizacijas cementa pH ir picaudzis, talak nogulsn&jas OCP un DCPD skist. Tad, kad
cements ar sakotngjo Skidras fazes pH = 6 ir saciet&jis (péc 2 h), ta XRD aina novérojams

minimals daudzums OCP (OCP maksimums pie 4,7° gandriz saplust ar fonu). Iesp&jams, ka
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sakotng&ji nogulsngjas loti maz oktakalcija fosfata (XRD aina nav noverojams). Cementam ar
neitralu sakotngjo Skidras fazes pH (pH = 7) Iidz pat 2 h nav noverojama kadas jaunas
kristaliskas fazes nogulsnésanas. Tadejadi var piepemt, ka nogulsngjas loti mazs daudzums
kristaliska kalcija fosfata (OCP vai CDHAp).

Arl cementiem ar bazisku sakotngjo pH Ilidz pat 2 h nav novérojama CDHAp
nogulsnésanas, kaut gan cementam ar sakotn€jo Skidras fazes pH = 8 S$aja laika jabut
sacietgjusam.

Var biit iespgjama ari amorfo kalcija fosfatu nogulsnéSanas. Amorfie kalcija fosfati,
nogulsnéti no tidens Skidumiem, ir aprakstiti zinatniskaja literattra, ka iesp&jamie prekursori
(precursors — anglu valoda) kristaliskiem kalcija fosfatiem [7], [13], [52], [53]. Aprakstiti ari
ta sauktie Poznera klasteri (Posner’s clusters — anglu valoda), kas ir rentgenamorfi kalcija
fosfati ar noteiktu kalcija/fosfora attiecibu (Ca/P = 1,5). Ca/P attieciba Poznera klasteros tada
pati ka trikalcija fosfatam, tacu lielaka par kalcija fosfora attiecibu Skidraja fazé driz péc

samaisiSanas (8kidraja fazg liels fosfata jonu parakums).

formésana
(implantésana) a-TCP hidrolize
@ i turpinas sakas
maisisana, sacietésSana biodegradésana ar
istabas temperatira Sunu palidzibu

A T s e ™

f f _—
\\—/ laiks
wTCP sak cements nonak cements ir a-TCP ir pilniba
readat kontakta ar kermena sacietéjis hidrolizéts
9 Skidrumiem un
temperattru
parsatinajums DGFD, CDHA
mazs daudzums p

pH 6,0 DCPD| OCP| i SLE CDHAp

parsatinajums mazs daudzums
pPH 7,0 OCP vai CDHAp,  OCP vai CDHAp CDHAp CDHAp
pH 8,0 parsatinajums mazs daudzums CDHAp CDHAp

CDHAp | CDHAp
28. att. Procesi cementos ar dazadu sakotngjo Skidras fazes pH

Uz loti maza kalcija fosfata daudzuma nogulsnésanos (kas tomér ir pietickams, lai cements

sacietétu) norada ar1 tas, ka laika starp 0,5 h un 2 h kop$ masas sajaukSanas izejvielas
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daudzums samazinajies loti nedaudz cementos ar sakotn&jo Skidras fazes pH 7,0 — 9,0, skat.
29. attelu.

Eksperimentu rezultati sakrit ar literatira atrodamajiem datiem [57], [80], ka o-TCP
hidrolize pie skaba sakotn€ja Skidras fazes pH norisinas atrak sakumposma, bet vélak a-TCP
hidrolize atraka cementiem ar bazisku sakotn&jo Skidras fazes pH (skat. 27. att. un 30. att.).

Tomér o-TCP maksimumu intensitasu atskiribas nav lielas un atSkiribas redzamas tikai starp

intensivakajiem maksimumiem.
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29. att. Cementu ar sakotngjo Skidras fazes pH 7,0 un 9,0 rentgendifrakcijas ainas 0,5 un 2 h
péc pastas sajaukSanas (reakcija apturéta suspendgjot etilspirta un izzavejot)
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30. att. Cementu masu ar sakotng&jo Skidras fazes pH 9,0 un 4,3 XRD ainas 0,5 h p&c pastas
samaisiSanas, o-TCP maksimumi ar atSkirigu augstumu salidzinosi starp abiem cementiem

apziméti ar bultinam (reakcija apturéta suspend€jot etilspirta un izzavejot)
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Paraugu, kuri sasaldéti Skidraja slapekli, XRD ainas lidzigas to paraugu, kuru reakcija
aptur€ta suspendgjot etilspirta un izzavgjot. Tas norada, ka abas divas metodes var pielietot,
lai apturétu reakcijas kalcija fosfata cementos.

Aplikota ari citrata jonu ietekme uz cementa fazu sastavu ta nobrieSanas gaita. AtSkiriba
no cementa bez citrata jonu piedevas, DCPD klatbutne nav konstatéta 0,5 h vecam cementam
ar sakotngjo Skidras fazes pH 6,0 un 0,1 M citrata joniem Skidraja fazg, skat. 31. att€lu.
Literattra vairakkart zinots, ka citrata joni aizkavé brusita (DCPD) cementu sacietéSanu,
pieméram [63]. Tadejadi jasecina, ka arT darba ietvaros veiktajos eksperimentos citrata jonu
klatbutne novers DCPD nogulsnéSanos. Citrata jonu klatbiitne paatrina OCP nogulsné&Sanas
sakumu (skat. 32. att.). Iesp&jams, ka $is faktors lauj skabako cementu sacietéSanas gaitai ritét

atrak, 1idzigi ka neitralu cementu sacietéSanas gaitai (sacietét mazak ka 12 min).

; 15004 — pH 6,0, 0,1 M citrita jonu a !

& —pH 4,3 ~F op b
z pH 6,0 i qu
4 1000

o

500 4

I:I T v T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30 35 40

s

31. att. Cementa masu XRD ainas 10 min p&c sajauksanas (reakcija apturéta sasald&jot

Skidraja slapeklr)
>Z 7
- o
g o
= =
= 3
g 5
= E
| — pH6.0.2D | — pH60.5h
— pH 6.0, 0,1M citrata jonu, 2 h — pH 6.0, 0,1M citrata jonu, 5 h
Tttt AL I L B D D B
3,0 4,0 5.0 6.0 3,0 4,0 5.0 6,0
26, ° 26.°

32. att. Cementa pastu ar sakotnéjo $kidras fazes pH 6,0 XRD ainu fragmenti, reakcija

aptureta sasaldgjot Skidraja slapekli, ar bultinu atzimets OCP raksturigais maksimums
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Tika konstatStas ari citas atSkiribas fazu sastava cementiem ar citrata jonu piedevu
salidzinajuma ar cementiem bez tas. Ja cementa sakotn&jais skidras fazes pH skabs, citrata
jonu klatbiitne a-TCP hidrolizes atrumu praktiski neietekmé, skat. 33. attélu. Ja cementa
sakotngjais Skidras fazes pH bazisks vai neitrals, citrata jonu klatbiitne palénina o-TCP

hidrolizi un CDHAp kristalizaciju (skat. 34. att. un 35. att.).

12001 _ pH 6,0, bez citrita joniem o, B
10009 = pH 6,0, 0,1 M citrata jonu '

500
&00 1
400 1

Intensitate, r.v.

20 22 24 26 28 30 32 34 36 33
28, ©
33. att. Cementa paraugu ar dazadu sakotng&jo skidras fazes pH 6,0 XRD ainas p&c 3,5 h

(reakcija aptur€ta sasaldgjot Skidraja slapekln)

1400 4 . .

— pH 7.0, bez citrata joniem
1200 ~ . . a. B

—pH 7.0, 0,1 M citrata jonu (. p
1000 4
800 -
600
400 <
200 o

intensitate, r.v,

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
R 28, °
34. att. Cementa paraugu ar dazadu sakotngjo skidras fazes pH 7,0 XRD ainas p&c 3,5 h

(reakcija aptureta sasaldgjot skidraja slapekln)
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intensitate, r.v.

20, °

35. att. Cementa paraugu ar dazadu sakotngjo skidras fazes pH 8,0 XRD ainas péc 3,5 h
(reakcija aptureta sasaldgjot skidraja slapekln)

Zinams, ka kalcija fosfata salu kristalizaciju var ietekmét dazadu poliaminoskabju un
olbaltumvielu klatbatne [46], ka arf citu vielu klatbiitne [25], [44]. ST iemesla d&l, fazu
parvértibas cementa péc implantéSanas nav precizi prognoz€jamas, jo cements saskaras ar
kermena Skidrumiem, kuru sastava ir olbaltumvielas, citas organiskas vielas, ka ari dazadi
elektroliti.

Sakotngjais Skidras fazes pH un dazadu piedevu klatbiitne, butiski ietekm& cementa
mikrostruktiru, skat. 36. att€lu un 37. atteélu. Visos gadijumos kristali, kas nogulsn&jusies
cementa pastas ar baziskaku sakotngjo Skidras fazes pH, ir mazaki salidzinot ar skabakiem
sakotng&jiem skidras fazes pH.

Kristalu morfologija ir diezgan lidziga salidzinot gan 0,5 h un 24 h vecus paraugus, kuros
reakcijas apturétas suspendgjot etilspirta un zavejot, gan 0,5 h vecus paraugus, kuros reakcijas
apturétas sasaldgjot Skidraja slapekli. 0,5 h vecu paraugu XRD ainas nav konstat€jamas jaunas
kristaliskas fazes, ja parauga sakotn&jais skidras fazes pH bazisks vai neitrals, bet cementu,
kuru sakotngjais Skidras fazes pH skabs XRD ainas redzami DCPD raksturigie maksimumi.
Tomér visos paraugos, kuri 0,5 h veci, SEM att€los redzami jaunizveidojusies kristali, kas
raksturigi hidroksilapatitam vai oktakalcija fosfatam (OCP).

Kristalisku struktiiru esamiba 0,5 h nobriedinatos kalcija fosfata cementa paraugu SEM
attelos apstiprina, ka jaunizveidojuSos kristalu, kas nodroSina cementa saciet€Sanu ir parak

maz, lai varétu tos dro$i konstatét izmantojot XRD analizi.
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0,5 h, sasaldets Skidraja 0,5 h min, suspendéts 24 h, suspendéts
slapeklt etilspirta un izzaveéts etilspirta un izzavets

pH 9,0

pH 8,0

pH 7,0

pH 6,0

pH 4,3

36. att. Cementa paraugu ar dazadam sakotn&jam skidras fazes pH vertibam SEM att&li

Vispariga gadijuma (skat. 36. att.), nogulsnéto kristalu izmérs pieaudzis vai saglabajies
tads pats cementam, kas nobriedis 24 h. Cementiem ar skabu sakotngjo $kidras fazes pH
pirmajas 0,5 h kristaliz€jas lielaka izméra (plakSnveida) kristali neka cementiem ar bazisku

sakotngjo skidras fazes pH.
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Citrata jonu ietekme uz 0,5 h vecu cementa paraugu morfologiju nav izteikta, skat. 37.
att€lu. Tomér cementa, kura sakotngjais Skidras fazes pH 6,0, kristali mazaki, ja skidras fazes
sastava ir citrata joni. Tas apstiprina faktu, ka cementiem ar skabu sakotn&jo Skidras fazes pH

citrata jonu klatbiitne izmaina sacieté$anas gaitu.

bez citrata joniem 0,1 M citrata jonu

pH 8,0

pH 7,0

pH 6,0

37. att. Cementa paraugu (30 min p&c pastas sajauksanas, sasaldéts skidraja slapekln) ar

dazadu sakotngjo skidras fazes pH un citrata joniem Skidraja fazé SEM atteli

3.2.3. MalSanas ietekme uz a-trikalcija fosfata dalinu reagétspéju

Malot a-TCP novérojama paraugu XRD maksimumu intensitates samazinasanas (un lidz ar
to maksimumu pusplatuma palielinasanas), skat. 38. att€lu. MalSana ne tikai samazina dalinu
izméru, bet mehaniskie triecieni art rada ar1 defektus kristaliskaja struktura. Maltu dalinu
izmeri cietaja faz€ var svarstities saméra plasa diapazona no vairak neka 10 pm lielam

dalinam, Iidz 0,3 pum, skat 39. att. ‘a’ un ‘b’.
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Zinatniskaja literatira aprakstits p&tijums, kura, izmantojot ilgstoSu malSanu, panakts, ka
B-TCP dalinas reagé ar tideni veidojot nestehiometrisku hidroksilapatitu (dala B-TCP paliek
neizreag€jusi) [39]. Ilgstosas malSanas rezultata B-TCP dalinam samazinas dalinu izmérs,

kristalitu izm&rs un amorfas fazes daudzums [39].

o
> —0h |“
& 20004 —1h |
2 —3h
=)

] —4n
2 1500

20, °

38. att. Mal$anas ilguma ietekme uz komerciali pieejama a-TCP (Biotal, Ltd) dalinam,
paraugu XRD ainas

y=

39. att. a-TCP dalinu (sintéze D) SEM attéli: (a) péc sintezes (saberzts piesta), (b) péc 1 h
malSanas

17. tabula apkopotas zinas par cementiem uz a-TCP bazes (malta dazadus laika posmus).
Sacietésanas laiks noteikts pie 21°C, P/S = 1,75 un skidra faze ir 0,5 M natrija fosfata
Skidums ar pH 7. Redzams, ka malot ilgaku laiku, samazinas dalinu izmérs un sacieté$anas

laiks.
Aplukojot atskiribas starp a-TCP (sintéze D) un a-TCP (Biotal, Ltd) cementu saciet€Sanas

Komercialais o-TCP jamal 4 h un d10 jabut 1,7 pum, lai saciet€Sanas laiks biitu 7 min, bet
augsta temperatiira sintezeétais a-TCP jamal 1 h un djg jabtt 1,8 um, lai sacietéSanas laiks biitu

7 min. Ar1 dsp Un dgo lielumu starpiba §Tm cementu cietajam fazém neparsniedz 1 um.
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MalSanas ietekme uz o-TCP cementu sacieté$anas laiku

17. tabula

4-TCP Malsanas | SacietéSanas | Dalinu izm&rs Dalinu izmé&rs Dalinu izmérs
ilgums, h laiks, min (d1p), um (dsp), um (dgo), pm
0 > 40 10,3 21,6 42.0
1 > 40 2,3 7,4 15,6
Biotal,
2 > 40 2,2 6,3 13,2
Ltd
3 15+2 2,0 5,0 11,3
4 7+2 1,7 45 10,9
0,5 162 2,7 9,0 24,2
sintéze D 1 7+1 1,8 5,0 12,6
2 7+1 1,8 43 10,6

a-TCP malSana nepiecieSama, lai augsttemperaturas sint€ze sintezets a-TCP pietiekami atri
reagétu ar tdens skidumiem. MalSana nepiecieSama ar, lai iegiitu reag€tsp&jigu pulveri no

komerciali pieejama a-TCP (Biotal, Ltd).

3.3. Cementa uz a-trikalcija fosfata bazes pastas kohézija un injicéjamiba

Galvenas cementa ka pastas 1paSibas ir ta viskozitate, koh€zija un injic€jamiba. Cementa
pasta sacieté dazu mintsu laika, tadél janem véra, ka cementa reologiskas ipasibas strauji
1zmainas.

Cements ir kohezivs, ja no cementa virSmas cieté€Sanas laika neatdalas cietas fazes dalinas.
Ir izdarfti pétijumi, kuru autori iesaka cementa koh&zijas noteik$anai izmantot ar atvérumu uz
leju apverstu ar cementu pilditu trauku. Trauks savienots ar svariem un datu apstrades
sistému, kas registré, ja no cementa virsmas atdalas dalinas [96]. Tomér $ads parbauzu veids
sarezgits, jo nav zinams kada ir $kidruma un jonu kustiba starp cementu un apkartgjo vidi, ka
arT nepiecieSams specials aprikojums. AtdalijuSos dalinu daudzuma novértéSana pec tam, kad
cementa pasta pilnigi saciet&jusi idens vidé (bez cementa sv€rSanas ciet€Sanas vid€), biezak
izmantota cementa kohézijas noverteianai [51], [66], [93]. Sads kohézijas novértesanas
princips kopa ar vizualiem novérojumiem izmantots ar1 $aja darba.

18. tabula (cementiem ar P/S = 1,75) un 19. tabula (cementiem ar P/S = 2,00), ka arf 20.
tabula (cementiem ar P/S = 2,50) apkopoti novérojumi par cementu koh&ziju. Tabulas
cementu kohézija raksturota tiem nonakot saskaré ar Skidrumu (PBS) 2 min péc maisiSanas

sakuma (péc 3,5 min cementiem ar P/S = 2,50, jo cementa pastas samaisiSana pie tik augstas
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pulvera un $kidruma attiecibas aiznem ilgaku laiku). Skidraja fazé cementiem, kuri raksturoti
18. tabula un 19. tabula, ir 0,5 M fosfata jonu. Papildus tabulas dotas koh&zijas skaitliskas
vertibas — dalinu svars, kas atdalijies no 1 cm? cementa virsmas.

Vizuali noverots, ka ievietojot cementus Skidruma (PBS), no visiem cementiem atdalas
vismaz nedaudz siku pulverveida dalinu.

Visparigd gadijuma noverojams, ka no cementa pastam, kuru saciete€Sanas laiks ir Tss
(sacietéSanas laiks 21°C temperatira mazaks par 15 min) ir labaka kohézija neka cementiem
ar garaku sacietéSanas laiku. Arf citi faktori, kas nosaka sacietéSanas laiku (pieméram, fosfata
jonu koncentracija, P/S attieciba), ne tikai 8kidras fazes sakotngjais pH, ietekmé koh&ziju.

Kohéziju var ietekmét arT pastas konsistence — ja tai ir parak liels P/S, pasta klaist drupana
un to formgjot pastas dalas var labi nesavienoties kopa un kohézija tadejadi pasliktinaties. ST
situacija redzama, ja salidzina cementus, kuru Skidra faze ir 0,5 M NayHPO, Skidums
(paraugs Nr. 1. (18. tabula), paraugs Nr. 11. (19. tabula) un paraugs Nr. 23. (20. tabula)). P/S
palielinasana no 1,75 uz 2,00 g/ml uzlabo kohéziju, tacu talaka P/S palielinasana no 2,00 uz
2,50 g/ml kohéziju pasliktina. Lidziga situacija art cementiem ar sakotnéjo skidras fazes pH 6
Nr.4. (18. tabula) un Nr.14. (19. tabula) — tiem ir salidzinoSi (ar cementiem ar neitralu
sakotngjo $kidras fazes pH) bieza konsistence un ilgaks sacieté$anas laiks. Siem cementiem
palielinot P/S no 1,75 uz 2,00 g/ml kohézija pasliktinas.

Ja cements sacieté atrak par 40 min 21°C temperatiira, P/S palielinasana no 1,75 uz 2,00
g/ml kohéziju liela dala gadijumu batiski neizmaina vai uzlabo, skat. paraugus Nr. 1.-3. (18.
tabula) un Nr. 6.-10. salidzinosi ar paraugiem Nr. 11.-13. un Nr. 16.-20. (19. tabula).

Citrata jonu klatbiitne Skidraja fazé cementiem ar skabu sakotn€jo Skidras fazes pH
samazina saciet€Sanas laiku un lidz ar to var uzlabot to koh€ziju, skat. paraugu parus Nr.5. un
Nr. 10. (18. tabula), Nr. 14. un Nr. 19. (19. tabula), ka art Nr. 15. un Nr. 20. (19. tabula).

20. tabula redzams, ka fosfata jonu koncentracijas palielinasana Skidraja fazé uzlabo
kohéziju. Tomér paredzams ka, ja sacietéSanas laiks parak atrs un pasta maisiSanas laika kst

drupana, kohézija pasliktinasies.

83



FOd*HEN

e[nqe: ‘g

0°L Hd

elizayoy (w3 ¢/

3

Ii=

S/d Ie mudwd))

AU/ ]

"OdH N

nuol ejenio | [0

woruol elend zoq

84



LAu/Bw 7

"Od“HEN

e[nqe) 61

LAud/8w 7

Aud/3w 7

0°L Hd

elizayoy (w8 00°7 = §/d 18 muawa))

FOdH™®N

nuol erenid W 1°0

waruol ejenId zaq

85



20. tabula

Cementu ar P/S = 2,50 kohézija*
destiléts H,O 0,2 M Na,HPO, 0,5 M Na,HPO,4

-- 169 mg/cm? 11 mg/cm?

Var secinat, ka skidra faze ar salidzino$i augstu fosfata jonu koncentraciju (0,5 M) un
Skidras fazes pH maina, ka ari citrata jonu piedevu lietosana ir praktiskas metodes cementa
sacietéSanas laika reguléanai un kohézijas uzlabo3anai. Sis metodes lauj viegli manipulét ar
saciet€Sanas laiku (salidzinosi, piem&ram, ar sacietéSanas laika samazinasanu palielinot cietas
fazes dalinu virsmas laukumu) un Jauj izmantot praksé cementus ar zemu P/S, kas pirms
saciet€Sanas ir Skidras pliistoSas pastas (I1dz ar to ir piemérotas injic€Sanai).

Vislabaka kohézija ir cementam Nr. 3. (P/S = 1,75, sakotngjais $kidras fazes pH 7, bez
citrata jonu piedevas), skat. 18. tabulu. No §1 cementa sastava tam nonakot saskaré ar
Skidrumu atdalas maz dalinu un praktiski neatdalas (nav redzamas) sikas pulverveida dalinas.
Salidzinosi laba koh&zija ir cementiem Nr. 2., Nr. 4., Nr. 8.-10. (skat. 18. tabulu) un Nr. 11.-
13. un Nr. 16.-20. (skat. 19. tabulu).

Bija sagaidams, ka cementa pastas injic€jamiba biis augstaka tiem cementiem, kas sacieté
leni, un, kuriem ir salidzino$i sliktaka kohézija. ST hipotéze apstiprinajas tikai dalgji.
Injic€jamibas novertejums kopa ar kohézijas noverte€jumu apkopots 21. tabula. Cementiem ar
P/S 1,75 g/ml injicéjamiba noteikta sastaviem ar sakotngjo $kidras fazes pH 6, pH 7 un pH 8
(bez un ar citrata joniem to sastava). Cementiem ar P/S 2,00 g/ml injicgjamiba noteikta tiem
sastaviem, kas uzradija labus rezultatus pie P/S 1,75 g/ml, ka ari daziem citiem izvélétiem
sastaviem.

Tabulas 21. iedalas uzskatamibas labad ickrasotas. Rezultati, kas ir pietickami nevélami,
lai cementu nevarétu izmantot praktiski, iekrasoti sarti, salidzinosi labi rezultati iekrasoti gaisi

dzeltena, bet salidzinosi vislabakie rezultati zala krasa.
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21. tabula

Kalcija fosfatu kaulu cementu uz a-TCP bazes injic&jamiba®

2| S am _ Sakuma | Injicétais P/S, | Injicéta | Kohézija®,
Nr.” | Skidras fazes sastavs P/3, o/ml g/ml oasta, % | (mg/em?)
2. |IpH8 1,75 ++
4
3. |pH7 1,75
4 |pH® 1,75 1,62 + 0,03
7. |pH 8,
0,1 M citrata jonu L75 9
8. |pH 7, ++
0,1 M citrata jonu L75 4
9. |pH 6, ++
0,1 M citrata jonu L75 4
12. |pH 8 2.00 +2+
13. |pH7 2.00 +3+
16. |0,5 M NayHPOq, 200 ++
0,1 M natrija citrata ' 2
17. |pH 8§, ++
0,1 M citrata jonu 2,00 s(o 2= G0 2
20. (0,5 M NaH;POq, ++
0,1 M natrija citrata 2,00 o7 = TS 2

' _ visos gadijumos 3kidra faze satur 0,5 M fosfata jonu
2_ parauga Nr. atbilst attiecigajiem numuriem 18. un 19. tabula
¥ _ kohézija novérteta arT vizuali (+++ - Joti laba kohézija, ++ - vidgja kohgzija, + - izjik)

Cementa pastas injic€jamiba atkariga gan no sakotngja Skidras fazes pH, gan no cietas un
skidras fazes attiecibas, ka arf no citrata jonu klatbiitnes cementa pasta. Sie lielumi nosaka ari
cementa saciet€Sanas laiku.

Dazas cementa pastas nav injic&jamas pat ar P/S 1,75 g/ml (Nr. 8. un 9., sastava citrata
joni). Tas praktiski nav pielietojamas implantgjot ar minimali invazivu panémienu, jo injicgjot
notiek cietas un skidras fazes separacija (no Slirces ekstrudétaja pasta palielinas Skidras fazes
daudzums).

P/S palielinasana no 1,75 lidz 2,00 g/ml padarija neinjic&jamus §adus sastavus: Nr. 3. Un,
attiecigi, Nr. 13., Nr. 7. un, attiecigi, Nr. 17.

Laba injicgjamiba ir cementiem ar P/S 1,75 g/ml un ar bazisku sakotngjo $kidras fazes pH
(Nr. 2. un 7.). Palielinot P/S Iidz 2,00 g/ml, cements ar sakotngjo $kidras fazes pH 8 bez
citrata jonu piedevas (Nr. 12.) saglaba injic€jamibu, bet cements ar citrata jonu piedevu ne

(Nr. 17.).
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Cementam ar Nr. 3. klatbiitnes salidzinosi labas IpaSibas, tacu pievienojot citrata jonus
cements nav injic€jams. Tapat nav iesp&ams injicét lielakus (vairak neka 2 g cementa cietas
fazes) cement Nr. 3., jo tas injic€Sanas laika saciete Slirce.

Vislabako injic€jamibu uzrada cementu sastavi Nr. 2., Nr. 3., Nr. 7. un Nr. 16. To
sakotngjais Skidras fazes pH bazisks (iznemot cementu Nr. 2.).

Cementiem ar skabu sakotngjo Skidras fazes pH (Nr. 4., Nr. 9., Nr. 20.) injicgjamiba
nesasniedz 90%. Tas izskaidrojams ar DCPD nogulsnéSanos cementa samaisiSanas un
forméSanas laika. Maisot cementa pastu tika noveérots, ka cementiem ar skabu sakotngjo
Skidras fazes pH maisiSanas laika pasta biezaka neka cementiem ar bazisku sakotng€jo Skidras

fazes pH.

3.4. Mehaniska izturiba

Cementa mehaniska izturibai atkariga no daudziem faktoriem: cietas un Skidras fazes
attiecibas (jo ta mazaka, jo liclaka porainiba un Iidz ar to mazaka mehaniska izturiba), defektu
(poru un plaisu) daudzuma parauga, ka ari tai vajadzetu biit atkarigai no cementa fazu sastava
un nogulsnéto kristalu morfologijas. Lai noteiktu vai nogulsnéto kristalu morfologijai,
izejvielu kvalitatei un cementa vecumam ir ictekme uz cementa mehanisko izturibu, tika
veikta virkne eksperimentu. Visu parbaudito cementu citas un $kidras fazes attieciba ir 1,75
g/ml un atvérta porainiba 52 + 3% (noteikta ar Arhiméda metodi).

Cementu sakotn&jam Skidras fazes pH ir iespaids uz ta spiedes izturibu, skat. 40. attélu.
Palielinoties cementa Skidras fazes pH, palielinas cementa mehaniska izturiba. Cements ar
bazisku skidras fazes pH (8) sasniedz savu maksimalo izturibu atrak neka cementi ar skabaku
Skidras fazes pH. Péc pirmajam 24 h cementa paraugu ar sakotn&jo $kidras fazes pH 6,
mehaniska izturiba ir 6,1 MPa, bet ar pH 8 — 10,6 MPa. Péc nedélas (7 dienam) cementa ar
sakotngjo skidras fazes pH 6, mehaniska izturiba ir 9,3 MPa, bet ar pH 8 — 11,1 MPa, skat. 40.
att€lu. Ja nem veéra paraugu mehaniskas izturibas izkliedi, tad atSkiribas starp paraugiem ar

dazadu sakotn&jo pH p&c ned€las un 48 h nobriesanas ir saméra nelielas.
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Spiedes izturiba, MPa

pH 6 pH 7 pH 8
m24h m48h m7d

40. att. Sakotngja Skidras fazes pH un cementa vecuma iespaids uz cementa spiedes izturibu
(paraugi izgatavoti no sintézes C)

Tapat nozime ir izejvielu izcelsmei, skat. 41. att€lu. Ari cementu, kuru izejviela
komercialais a-TCP, spiedes izturiba lielaka, ja sakotngjas skidras fazes pH vertiba baziskaka.
Kaut gan komercialais cements satur a-TCP ar mazu daudzumu B-TCP piemaisijuma ta
spiedes izturiba zemaka neka cementam no sintézes C. So apstakli var izskaidrot ar citadu

dalinu morfologiju un sacietéSanas gaitu.

Spiedes izturiba, MPa

sintéze C kom. a-TCP
mpH6 mpH7 wpHS8

41. att. Izejvielu kvalitates uz iespaids spiedes izturibu, paraugi nogatavinati 48 h

Cementu spiedes izturiba atkariga no sakotn&ja Skidras fazes pH, vispariga gadijuma
spiedes izturiba lielaka pie baziska (8) sakotngja Skidras fazes pH. Atskiribu lielums atkarigs
no izejvielu kvalitates un izcelsmes. STm atkiribam (starp cementiem ar dazadu sakotngjo
Skidras fazes pH) par iemeslu var biit gan a-TCP atraka hidrolize, pie baziskakiem cementa
sakotngja Skidras fazes pH, gan tas, ka pie palielinot sakotn&jo Skidras fazes pH, cementa
pasta ir mazak viskoza. Cementa mazaka viskozitate var nodro$inat to ka cementa ir mazak
poru un citu defektu, jo cementa masa labak plist. Viskozitates merijjumi netika veikti, tacu

cementa pastas tika salidzinatas vizuali, skat. 42. att€lu.
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42. att. Cementa pasta 1 min péc maisisanas sakuma, P/S = 1,75, fosfata jonu koncentracija
0,5 M, bez skidras fazes piedevam

3.5. Cementi uz o-trikalcija fosfata un kalcija dihidrogénfosfata monohidrata bazes

Saja nodala apliikoti cementi uz o-TCP un MCPM bazes. Mérkis bija iegiit cementu, kura
sastava ir CDHAp un DCPA vai DCPD, t.i. notiktu gan a-TCP hidrolize par CDHAp, gan a-
TCP reakcija ar MCPM. Cementu (uz a-TCP un MCPM bazes) raksturs skabaks neka
cementu uz o-TCP bazes (t.i. mazaka Ca/P attieciba), un sagaidams, ka So cementu
bionoardiSanas atrums bis starp brusita un apatita cementu noardisanas atrumu.

Brusita cementu vispopularakas izejvielas ir B-TCP un MCPM. Reakcija starp B-TCP un
MCPM noris loti atri, ja salidzina ar a-TCP hidrolizes reakciju (bez MCPM Kklatbiitnes).

Ta ka o-TCP ir daudz reagétsp&jigaks par B-TCP, planojot eksperimentu tika sagaidits, ka
reakcija starp a-TCP un MCPM bis straujaka par reakciju starp B-TCP un MCPM. Lai
paléninatu cementa sacietéSanu, cementa masas sastavdalas tika atdzesétas lidz 0°C ledus
vanna, Skidrajai fazei tika pievienoti citrata joni un cietajai fazei tika pievienota pildviela
(DCPA). a-TCP un MCPM molu attieciba bija lielaka neka 1 (t.i. a-TCP parakuma). Tikai
dala o-TCP reagg€ja ar MCPM. AtlikuSais a-TCP (péc a-TCP un MCPM reakcijas)
hidrolizgjas tdens vide.

Ja cementa masai nav pievienots sacieté$anas laiku modificgjosas vielas, masa sacieté jau
sajaukSanas sakuma.

22. tabula apkopoti eksperimentu rezultati, MCPM saturs dots % no daudzuma (molos),
kas nepiecieSams, lai parauga esoSais a-TCP pilnigi reagétu ar MCPM; savukart DCPA

daudzums dots masas % no kopgjas cietas fazes masas parauga).
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22. tabula

SacietéSanas laiks 21°C cementiem uz a-TCP un MCPM bazes, fazu sastavs 24 h péc

sacietéSanas
MCPM DCPA Sacietésanas laiks Sacietésanas laiks Fazu sastavs sacietgjuSam
saturs, saturs*, | (Skidra faze 1,2 M (8kidra faze 2,0 M cementam***
mol % % natrija citrats), min | natrija citrats), min
10 0 6+2 25+£3 CDHAp, DCPA, o-TCP, B-TCP
25 0 4+0 11+2 CDHAp, DCPA, B-TCP
50 0 3+0 13+£2 CDHAp (loti maz), DCPA,

DCPD, B-TCP

10 50 12+2 -- DCPD, DCPA, o-TCP, B-TCP
25 50 6+£1 -- DCPD, DCPA, o-TCP, B-TCP
50 50 10£2 -- DCPD, DCPA, o-TCP, B-TCP

* - MCPM saturs dots mol% no ta daudzuma, kas nepiecieSams, lai pilnigi reagétu ar
sastava esos$o a-TCP; ** - DCPA saturs dots masas % no kopgjas cietas fazes masas;

*** - B-TCP ietilpst fazu sastava, jo ir piemaisijums a-TCP.

leglitie rezultati parada, ka sacietéSanas laiks palielinas, palienot natrija citrata

koncentraciju $kidraja fazé. Tapat sacietéSanas laiks palielinas pieliekot lielu daudzumu (50%

no kopgjas masas) DCPA pildvielas. Tika paredzéts, ka MCPM daudzuma palielinasana

saisinas saciet€Sanas laiku, taCu tas nepieradijas eksperimentos, skat. 22. tabulu. NoteicoSie

faktori sacietéSanas laika ilgumam ir natrija citrata daudzums Skidraja faz€ un pildvielas

DCPA Kklatbiitne.
XRD ainu (skat. 43., 44. un 45. attelus) analize paradija, ka fazu sastavs pec sacietésanas

un nogatavinasanas atkarigs N0 MCPM daudzuma cementa izejvielas un DCPA pildvielas

klatbutnes. Ja tiek pielietota DCPA pildviela, cements péc sacietéSanas satur DCPD, DCPA

un neizreagéjusu a-TCP. DCPA pildvielas klatbiitne novérs CDHAp nogulsnésanos (aizkave

par vairak neka 5 dienas), skat. 43. attglu.
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43. att. Cementa, kas satur 10 mol% no pilnigai reakcijai ar a-TCP vajadziga MCPM
daudzuma un 50 svara% DCPA pildvielas, XRD ainas (fazu apzim&jumi: o — a-TCP, M —
DCPA, no ‘monetite’, B — DCPD, no ‘brushite”)

Ja netiek pielietota DCPA pildviela, péc sacietésanas (24 h veciem paraugiem) cementa
fazu sastava ir CDHAp. Nogatavinot cementus 5 diennaktis idens vidé faZu sastava nenotiek
straujas izmainas — pamazam samazinas atlikusais o-TCP daudzums, ka art DCPA un DCPD
daudzums, bet CDHAp maksimumu intensitate butiski neizmainas (skat. 44. att. un 45. att.).
To varétu izskaidrot ar CDHAp parkristalizaciju.

Ja cementa sastava 10 mol% MCPM vai 25 mol% MCPM un nav DCPA pildvielas, DCPD
klatbtitne cementa péc 24 h nobrie$anas nav novérojama — fazu sastava ir DCPA, nevis DCPD
(skat. 44. att.). lespgjams, ka viss nogulsnétais DCPD 24 h laika ir parkristaliz&jies par
CDHAPp vai amorfu kalcija fosfatu.

1 — 10 mol% MCPM, 24 h aﬂ,"»
| —10 mol% MCPM. 5d
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44. att. Cementa, kas satur 10 mol% no pilnigai reakcijai ar a-TCP vajadziga MCPM

daudzuma un bez DCPA pildvielas, XRD ainas (fazu apzim&jumi: o — a-TCP, M — DCPA, no
‘monetite’, H — hidroksilapatits ar kalcija deficitu)
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Ja cementa sastava ir 50 mol% MCPM un ja netick pielietota DCPA pildviela, péc
sacietéSanas fazu sastava ir gan DCPA, gan DCPD (skat. 45. att.). Cementam nobriestot 5
dienas tudens vid€, samazinas DCPD daudzums, bet DCPA un CDHAp daudzums biitiski
neizmainas. Tas liecina, ka DCPD tdens vid€ nestabilaks par DCPD. DCPD parkristaliz&jas
par CDHAp vai amorfu kalcija fosfatu.

% 40004 — 50 mol% MCPM, 24 h
> | —50mol% MCPM. 5d
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45. att. Cementa, kas satur 50 mol% no pilnigai reakcijai ar a-TCP vajadziga MCPM
daudzuma un bez DCPA pildvielas, XRD ainas (fazu apzim&umi: § — B-TCP, M — DCPA, no
‘monetite’, B — DCPD, no ‘brushite’, H — hidroksilapatits ar kalcija deficitu)

Cementu luzumu SEM attélos redzamais atbilst XRD analizu datiem. Cementu, Kuru
sastava nav DCPA pildvielas (46. att. ‘a’ un ‘c’), att€los redzamas planas kristala plaksnites.
Sada morfologija raksturiga oktakalcija fosfatam (OCP) un hidroksilapatitam, kas
parkristaliz€jies no OCP. Ja pielietota DCPA pildviela, plani plakSnveida kristali (kas
raksturigi hidroksilapatitam vai OCP) nav redzami, toties redzami lieli adatveida kristali, kas
raksturigi DCPD (skat. 46. att. “d”). Citus kristalus nav iesp&jams viennozimigi identificét.

Cementam bez MCPA pildvielas, kas satur 50 mol% no reakcijai ar a-TCP vajadziga
daudzuma nav redzami lielaku adatveida kristalu sakopojumi, kas raksturigi DCPD (skat. 46.
att. ‘c’). — iesp&jams DCPD un DCPA kristali kristaliz€juSies neraksturigd forma, vai ari tos

sedz planas hidroksilapatita vai OCP kristalu plaksnites.
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46. att. 24 h Gidens vidé nobriedinatu cementu uz a-TCP un MCPM bazes SEM attéli.
Izejvielu sastava (a) 10 mol% MCPM un bez DCPA pildvielas, (b) 10 mol% MCPM un ar 50
masas% DCPA pildvielas, (c) izejvielu sastava 50 mol% MCPM un bez DCPA pildvielas, (d)

50 mol% MCPM un ar 50 masas% DCPA pildvielas

Pielietojumam praksé (kaulu defektu labosanai), cementi uz MCPM un a-TCP bazes nav
pieméroti, jo to pielietoSana sarezgita — ta sastavdalas jaatdzesé. Tomér §is pétijums sniedz

plasaku ieskatu a-TCP hidrolizes gaita, ja cementa vide ir skaba.

3.6. Medikamentozi modificéti cementi uz a-trikalcija fosfata bazes

Lidokains (medicina tiek lietots lidokaina hidrohlorida monohidrata (turpmak — LidHCI)
forma) ir farmaceitisks Iidzeklis lokalai anest€zijai. Ja cementa masai biitu pievienots $ads
lokali anestez€joss lidzeklis, tas varétu mazinat sapes cementa implantacijas vieta. Lidokains
ir jiitigs pret apkartgjas vides pH; palielinoties pH samazinas lidokaina Skidiba. Parbaudot
lidokatna izdalisanos no kalcija fosfata cementiem ar dazadu pH ir iesp&ams novertét ka
cementa sastavs ietekmé pret apkartgjas vides pH jiitigu zalu izdaliSanos.

LidHCI ir plasi pielietots lokali anestez&joss lidzeklis [160]. Tas $kist tideni (vismaz 50
mg/ml) un ta Skidumam ir skabs pH, LidHCI s$kidiba samazinas paliclinoties vides pH [161].

Maksimala lidokaina deva ir 4,4 mg/kg diennakti. Asinsrites sistéma lidokains var cirkulét
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neilgi (50% lidokaina aizvadits no asinsrites 1,5 — 2 h), tad€] 1énai lidokaina izdalei no
implanta ir kltniska nozime.

Ir veikti tikai nedaudzi pétijumi par lidokaina lokalizétu izdali no biomaterialiem. Ir pétita
lidokaina lokala izdale no poliméru materialiem absorbcijai caur adu [162], [163] un lidokaina
izdale no polipienskabes kapsulam [164], ka arT lidokaina izdale no kalcija fosfata keramikas
[160], [165]. Lidokaina izdalei no kalcija fosfata keramikas bija vérojams strauj$ l&ciens
izdales sakumposma un praktiski viss lidokains tiek izdalits 2-3 dienu laika.

Cementa paraugos tika ievaditi divi dazadi LidHCI daudzumi (30 mg uz 0,7 g cietas fazes
un 50 mg uz 0,7g cietas fazes), lai noveértétu ka tas ietekmé lidokaina izdaliSanos, skat. 2.15.
apaksnodalu; tapat tika novertéts cementa izejvielu sastava iespaids.

Sakumposma (pirmajas 2 h) no visiem cementa veidiem lidokains izdalijas strauji, skat.

47., ari 48. un 49. attélus.
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47. att. Lidokaina izdaliSanas kin&tika pirmajas 24 h kalcija fosfata cementa paraugiem,
kas satur 30 mg LidHCI
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48. att. Lidokatna izdaliSanas king&tika no kalcija fosfata cementa paraugiem, kas satur 30

mg LidHCI
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49, att. Lidokaina izdaliSanas kin&tika no kalcija fosfata cementa paraugiem, kas satur 50
mg LidHCI
Péc sakotngjas straujas izdaliSsanas (burst release, anglu valoda), lidokaina izdaliSanas
notika 1&énam un pakapeniski (tada veida lidokains izdalas visiem apliikotajiem cementa
veidiem).
Peéc sakotn€jas straujas izdaliSanas perioda lidokains izdalijas ar aptuveno atrumu 5 mg
diena no 1 g cementa (konkréti no HAp-A-30, HAp-A-50, HAp-B-30 un HAp-B-50) un ar
aptuveno atrumu 2 mg diena no 1 g DCP/HAp-30 un DCP-HAp-50 cementiem.
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Sakotngja strauja izdalisanas bija 13 mg un 9 mg pirmajas 2 h (no 1 g cementa) no HAp-A-
30 un HAp-B-30 cementa paraugiem un 23 mg no 1 g cementa DCP/HAp-30 cementa
paraugam. Ar $adu izdalita lidokaina daudzumu cilvékam (ar svaru 70 kg) varétu implantét 25
g HAp-A-30, 35 g HAp-B-30 vai 15 g DCP/HAp-30 neparsniedzot maksimalo LidHCI dienas
devu.

Lidokaina izdaliSanas atrums no cementa paraugiem ir atkarigs no cementa sastava, skat.
48. att€élu. Cementa paraugiem DCP/HAp-30 un DCP/HAp-50 lidokaina izdaliSanas bija
straujaka un péc 10 stundu inkubacijas PBS bija pargajusi jau 80-90% no kopgja lidokaina
daudzuma parauga. Savukart no HAp-A-30, HAp-A-50, HAp-B-30 un HAp-B-50 cementu
paraugiem péc 24 h bija izdalijusies tikai 40-45% lidokaina. Pilniga lidokaina izdaliSanas
HAp-A-30 gadijuma tika novérota péc 3 diennaktim, savukart HAp-B-30 gadijuma péc 6
diennaktim. Cementi, kuru cieta faze ir 100% a-TCP (HAp-A-30, HAp-A-50, HAp-B-30 un
HAp-B-50) ir vairak pieméroti kliniskam pielietojumam neka cementi, kuru cieta faze ir a-
TCP un MCPM (DCP/HAp-30 un DCP-HAp-50), jo pirmajiem tikai mazak neka puse
lidokaina izdalas pirmo 24 h laika.

Izdalita lidokaina daudzums sakotn&ja straujas izdaliSanas posma laika palielinas, ja
cementa sakotngjo Skidras fazes pH un cementa pastas pH ir skabaks. Sakotn&ja straujas
izdales posma laika izdalita lidokatna daudzums samazinas $ada seciba: DCP/HAp-30 >>
HAp-A-30 > HAp-B-30 (tas pats speka arT cementa paraugiem, kas satur 50 mg LidHCI).

LidHCI daudzuma palielinasana parauga no 30 uz 50 mg, palielina sakotngji strauji izdalito
lidokaina daudzumu (skat. 47. un 49. att.). Lidokaina izdalisanas raksturs bija lidzigs HAp-A-
30, HAp-A-50, HAp-B-30 un HAp-B-50 cementu paraugiem.

LidHCI didens $kidums ir skabs, tad€] tika sagaidits, ka tas izmainis cementa pasibas.

Tika izméritas pH atSkiribas starp atSkaiditam cementa pastam ar un bez lidokaina.
DCP/HAp-30 paraugs ir visskabakais, jo satur MCPM ka cementa sastavdalu, tad seko HAp-
A-30 (0,5 M natrija dihidrogénfosfata skidums ka Skidra faze) un tad HAp-B-30 (0,5 M
natrija hidrogénfosfata skidums ka skidra faze). LidHCI pievienosana DCP/HAp un HAp-A
cementiem batiski neizmaina to sakotngjo pH, bet HAp-B cementam skidras fazes pH
pazeminas no 9,5 Iidz 7,3, ja tiek pievienots lidokains (skat. 50. att.).

Cementiem ar LidHCI sastava (tapat ka cementiem bez LidHCI) vislielakas izmainas pH

notiek pirmajas 5 - 20 min. P&c tam atsSkaiditas cementa pastas pH praktiski nemainas.
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50. att. Atskaiditu cementa pastu pH (pH v&rtiba pie 0 min atbilst pH vértibai pirms o-TCP

pievieno$anas)

Eksperimentos tika novérots, ka LidHCI pievienoSana cementam bitiski samazina HAp-A-

30 un HAp-B-30 sacietésanas laiku, bet neiespaido HAp/DCP-30 sacietéSanas laiku, skat. 23.

tabulu. Sajos gadijumos sacietéSanas laika samazinasanai ir pozitiva nozime, jo bez LidHCI

pievienoSanas sacietéSanas laiks Siem cementiem ir parak ilgs.

Sacieté$anas laiks 21°C *

23. tabula

Parauga nosaukums SacietgSanas laiks bez SacieteSanas laiks ar
LidHCI, min LidHCI, min
HAp-B-30 > 60 8+1
HAp-A-30 > 60 29+ 3
HAp/DCP-30 18+2 17+2

* - Ja saciet€sanas laiks bija ilgaks par 60 min, preciza ta vertiba netika noteikta

HAp-B-30 sacietéSanas laika samazinaSanos péc LidHCI pievienoSanas var izskaidrot ar

pH pazeminaSanos lidz 7,3. Visatraka saciet€Sana cementiem uz o-TCP bazes notiek, ja
sakotngjais Skidras fazes pH ir 7 (bez LidHCI klatbatnes). Savukart HAp-A-30 sacietéSanas
laika samazinaSanos péc LidHCI pievienoSanas varétu izskaidrot ar skidras fazes jonu speka
palielinasanos — samazinas kalcija fosfatu salu skidiba un tie atrak izkrit nogulsnés.

LidHCI klatbiitne un no tas izrietoSa pH paaugstinaSanas ietekmé HAp-B-30 cementu
morfologiju (salidzinajuma ar HAp-B-0), skat. 51. att€lu. Ja pH LidHCI klatbitnes d&] batiski
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nepaaugstinas (ka DCP/HAp-30 un HAp-A-30 cementiem), morfologija starp cementiem ar
un bez LidHCI klatbiitnes neatskiras (skat. 52. att.).

P&c inkubacijas PBS, cementu morfologija lidziga DCP/HAp-30, DCP/HAp-0 un HAp-B-
30 cementu paraugiem — planas kristalu platnites, bet HAp-B-0 cementam saglabajas
morfologija ar sikiem adatveida kristaliem (skat. 51. att. un 52. att.).

Atskiribas cementu morfologija var izskaidrot balstoties uz atskirigiem apstakliem cementa
reakcijas laika. Hidroksilapatitu var nogulsnét pie pH 6,5 — 12 un tam ir raksturigi siki
adatveida kristali. Oktakalcija fosfatu (OCP) var nogulsnét pie pH 5,5 — 7 un tam raksturigi
kristali lapinu vai lentes forma. OCP tdens vidé ir nestabils un parkristaliz&jas par CDHAp
saglabajot OCP raksturigo formu [5], [166].

A BT ~ AR

51. att. SEM atteli cementa paraugiem, kuru saciet€Sanas reakcijas apturétas 5 h péc
cementa sajaukSanas: a — HAp-B-30, b — HAP-B-0, un péc 96 h inkubacijas PBS: ¢ — HAp-B-
30,d - HAp-B-0
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52. att. SEM atteli cementa paraugiem, kuru sacietéSanas reakcijas apturétas 5 h pec cementa
sajauksanas: a— HAp/DCP-30, b — HAp/DCP-0, un p&c 96 h inkubacijas PBS: ¢ — HAp/DCP-
30, d— HAp/DCP-0

Sakotngjas straujas lidokaina izdaliSanas beigas var€tu biit saistamas ar cementa poru
aizpildiSanos ar jaunajiem kristaliem, kas kristalizgjas tieSi pirmo stundu laika. Pirmo stundu
laika vairak un smalkaki kristali rodas HAp-B-30 un HAp-A-30 cementa paraugiem neka
HAp/DCP-30 paraugiem (skat. 51. att. un 52. att.). Tadejadi lielaka lidokaina dala izdalas
sakotngja straujaja izdaliSanas perioda HAp/DCP-30 un HAp/DCP-50 cementu paraugiem, jo
tiem ir skabaks pH un veidojas mazak jauno kristalu.

Péc XRD analizu datiem, HAp/DCP-30 un HAp/DCP-50 cementa notiekoSo reakciju
rezultata rodas DCPD; péc tris dienu inkub&Sanas PBS DCPD un atlikuSais o-TCP ir
parkristaliz&jies par CDHAp, skat. 54. un 53. attélu. Nav nekadu batisku atskiribu DCP/HAp-
30 un DCP/HAp-0 cementu paraugu XRD ainas (fazu sastava), skat. 54. un 53. attélu.

Jau pirmajas stundas p&c cementu masas sajaukSanas HAp-B-30 un HAp-B-0 cementu

paraugos nogulsné&jas CDHAp, skat. 55. att&lu.
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53. att. DCP/HAp-30 un DCP/HAp-0 cementu paraugu XRD ainas, reakcijas paraugos
aptur€tas 5 h pec cementa pastas sajaukSanas, apzim&jumi: B — DCPD, a — a-TCP, § — B-TCP
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54. att. DCP/HAp-30 un DCP/HAp-0 cementu paraugu XRD aina, p&c 3 diennaksu
inkubacijas PBS, apzim&umi: H— CDHAp,  — B-TCP
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55. att. HAp-B-30 un HAp-B-0 cementu paraugu XRD ainas, reakcijas paraugos apturétas
5 h p&c cementa pastas sajaukSanas. H — CDHAp, o — o-TCP, p — B-TCP

Vairak lidokaina izdalas sakotn€ja straujas izdaliSanas posma, ja cementa pH skabaks; tas
var bt saistams ar to, ka lidokains labak skist skabaka vidg.

LidHCI pievienoSana var bitiski ietekmét to cementu sacietéSanas laiku, kuriem sacietgjot
nogulsné&jas hidroksilapatits. LidHCI pievieno$ana neietekmé tadu cementu sacieté$anas laiku,
kuriem saciet&jot nogulsn&jas DCPD.

Iegttie rezultati lauj paredzet ar1 citu medikamentu, kuru Skidiba mainas pie dazadam pH
vertibam, izdaliSanas raksturu. Ja izvéletais medikaments netiek absorbéts uz kalcija fosfata
cementu virsmas, medikamenta izdaliSanas ir pilniga un beidzas dazu dienu laika. IlgstoSai
zalu izdalei no kalcija fosfata cementiem ieteicams izmantot maza izméra poliméra kapsulas,

ka medikamenta depong&Sanas sist€émas.
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3.7. Biologiskas ipasibas

Tika veiktas in vitro un in vivo parbaudes paraugiem ar P/S = 1,75 un dazadu sakotn&jo
Skidras fazes sastavu (noteikts dazadu pH vértibu iespaids un natrija citrata klatbiitnes
iespaids).

In vitro parbaudés kultivéSanas laika $tinas piestiprinajas uz visiem paraugiem. Ar MTT
testa palidzibu noteikts cik daudz dzivu $tnu atrodas uz paraugu virsmas péc 72 h inkubacijas.
Dzivo §tnu skaits izteikts procentos no dzivo Siinu skaita uz kontroles parauga (specials
materials (plastmasa), kas piemeérots Stnu kultivéSanai). Ja uz pétita materiala $tnu skaits
lielaks, neka uz kontroles, dzivo Siinu skaits uz pétita materiala parsniedz 100%. Ar
fluorescentas mikroskopijas palidzibu apskatita piestiprinajusos $tinu morfologija.

Kaut gan $tinas vismaz neliela daudzuma piestiprinas pie visiem izpé&titajiem paraugiem,
tomer ieveérojami labak tas piestiprinas pie cementa paraugiem, kuru sakotng&jais skidras fazes
pH 7. Salidzinosi pie cementa paraugiem, kuru sakotnéjais Skidras fazes pH skabs vai bazisks
piestiprinas daudz mazak $tnu, skat. 24. tabulu.

Visvairak $tnu ar morfologiski normalu varpstveida formu ir uz 6.CEM, 7.CEM un
8.CEM (sakotngjais $kidras fazes pH 7, 6 un 8 bez citrata jonu piedevas), skat. 25. tabulu
(6.CEM paraugs salidzinot ar 1. CEM — 5. CEM paraugiem). Pie 5.CEM parauga virsmas
(Skidraja faze citrata joni) piestiprinajusas divas reizes mazak Stinu neka pie 6.CEM (Skidra
faze bez citrata joniem). Uz paraugiem, kuru sakotng&jais Skidras fazes pH tuvs neitralam
(5.CEM — 10.CEM) piestiprinajies ievérojami vairak $tnu, neka uz paraugiem 1.CEM -
4.CEM, kuru $kidras fazes pH bazisks.

No parbauditajiem cementa paraugiem 6.CEM (sakotngjais Skidras fazes pH 7, bez citrata
jonu piedevas) ir vislabaka biosaderibas spriezot péc piestiprinajusos Stnu skaita un
morfologijas.

Aplikojot cementu tabletes veida paraugu virsmas, uz kuriem iepriekS veiktas Saja
apaksnodala izklastitas in vitro parbaudes, skaidri redzamas atSkiribas starp cementa masu
veidojoso kristalu morfologiju (56. att.). Tas var€tu biit viens no iemesliem in vitro parbauzu
rezultatu atSkiribam starp cementiem ar dazadu sakotngjo Skidras fazes pH un sastavu.
Jaatzime tas, ka Stinas visvairak piestiprinas un proliferé uz cementa, kura nestehiometriskais

hidroksilapatits veidojies pH, kas tuvakais fiziologiskajam asins pH.
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In vitro parbauzu rezultati

24. tabula

Nosaukums Skidras fazes sastavs MTTp rohferz‘icy as
testa rezultati

1.CEM 0,5 M NaH,PO4un 0,1 M natrija citrata 4 %
2.CEM 0,5 M NaH,PO4 1%
3.CEM 0,5M Na;HPO4un 0,1 M natrija citrata 2%
4.CEM 0,5M Nay;HPO4 1%
5 CEM 0,5M nﬁfrlj.::l. fos‘fﬁtfl Skidums ar pH 7 un 540

0,1 M natrija citrata
6.CEM 0,5 M natrija fosfata Skidums ar pH 7 112%
7.CEM 0,5 M natrija fosfata skidums ar pH 6 53%
8.CEM 0,5 M natrija fosfata skidums ar pH 8 59%
9.CEM 0,5M nﬁfrlj'a. fos'fﬁtfl Skidums ar pH 6 un 58%

0,1 M natrija citrata
10.CEM 0,5M IlE_lErl_]fl. fos.fﬁt:a Skidums ar pH 8 un 50%

0,1 M natrija citrata
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Stinas Uz paraugu virsmas in vitro parbaudés*

25. tabula

Nosaukums, skidras
fazes sastavs un MTT
proliferacijas testa
rezultati

Cementa virsma (300%)

Cementa virsma (150%)

1.CEM

0,5 M NaH,PO4un 0,1
M NazCgH504

4%

2.CEM
0,5 M NaH2PO,

1%

3.CEM

0,5 M Na;HPO4un 0,1
M Na306H507

2%

4.CEM
0,5M Na;HPO,4

1%

5.CEM

0,5 M natrija fosfata
Skidums ar pH 7 un 0,1
M Na3C6H507

54 %
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25. tabula (turpinajums)

Nosaukums, skidras
fazes sastavs un MTT
proliferacijas testa
rezultati

Cementa virsma (300x)

Cementa virsma (150%)

6.CEM

0,5 M natrija fosfata
skidums ar pH 7

112%

KONTROLE

100 %

* - mikroskopijas attélos redzamas $tinas genétiski modificétas, izdala zalo fluorescgjoso

proteinu (green fluorescent protein — anglu valoda), tadél redzamas fluorescences

mikroskopa. Stinu attéli uznemti péc 72 h inkubacijas
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- A ‘ P —. Sl N : -
56. att. Paraugu virsmas (p&c in vitro parbaudém) SEM attéli: (a) 1.CEM, (b) 2.CEM, (c)
3.CEM, (d) 4.CEM, (e) 5.CEM, (f) 6.CEM

In vivo parbaudés noskaidrots, ka péc tris méneSu implantacijas truSa kaulaudos, visi
parbauditie cementa veidi (cieta faze a-TCP, sakotngjais Skidras fazes pH no 6 lidz 8, bez
citrata jonu piedevas, ka arT paraugs ar sakotngjo $kidras fazes pH 7 un citrata jonu piedevu)
bija gandriz pilniba bionoarditi un defekta vieta pilniba sadzijusi un aizpildita ar veseliem

kaulaudiem. 57. attéla redzama aina truSa kaulaudos tilit péc cementa implantacijas un péc 3

meénesiem.

57. att. Kalcija fosfata cements uz a-TCP bazes trusa kaulaudos: (a) talit péc implantacijas
un (b) péc trim ménesiem (ar bultinu noradita implantacijas vieta)
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EKSPERIMENTALAS DALAS KOPSAVILKUMS

Kalcija fosfata salu nogulsnésana tidens skidumos liela nozime ir Skiduma pH un dazadu
iz8kiduSo vielu klatbiitnei. Kalcija fosfata cementi pec butibas ir kalcija fosfata sali, kas Skist
un nogulsngjas tdens skidumos.

Kalcija fosfata cementiem, lai tos varétu izmantot kliniskaja praks€ jasaciet€ dazu minisu
laika (lai arsts var€tu aizveért audus aptuveni 5 — 15 mintites péc cementa masas sajauk$anas),
tomér ne tik atri, lai tie saciet€tu jau implantacijas laika. Cementa izmanto$anas &rtums ir
viena no bitiskakajam ta ipasibam. Cementa sacietéSanas laiki loti iespaido cementa
lietosanas &rtumu. Saja darba eksperimentali pieradits, ka cementa uz o-trikalcija fosfata
bazes sacietéSanas atrumu var kontrol&t izmainot Skidras fazes sastavu, seviski liela nozime ir
sakotngjam skidras fazes pH. Cementa sacietéSanas atrumu papildus var kontrol&t pievienojot
vielas, kuras atstdj iespaidu uz kalcija fosfata nogulsnéSanos. No darba apliikotajiem
sacietéSanas laika modifikatoriem visperspektivakas ipasSibas uzrada citrata joni. Pievienojot
citronskabes salus cementu uz a-trikalcija fosfata bazes Skidrajai fazei var panakt sacietéSanas
laika saisinasanos.

Visatrako saciet€Sanas laiku cementiem uz a-trikalcija fosfata bazes var panakt nodroSinot,
ka sakotngjais Skidras fazes pH ir 7 (par Skidro fazi izmantojot natrija fosfata buferSkidumus
bez citrata jonu piedevas). Sis princips ir speka dazadi pagatavotiem o-trikalcija fosfata
pulveriem (cietajai fazei).

Labaku injicgjamibu uzrada cementu sastavi ar ilgaku sacieté€Sanas laiku un bazisku
sakotngjo Skidras fazes pH. Cementi uz a-trikalcija fosfata bazes ar sakotngjo sSkidras fazes
pH 6 vai zemak (bez citrata jonu klatblitnes) — veido viskozu, slikti injicgjamu masu ar
salidzino$i ilgu sacieteéSanas laiku. InjicEjamibu cementiem uz o-trikalcija fosfata bazes nevar
ievérojami uzlabot pievienojot Skidrajai fazei citrata salus, jo to klatbiitne paatrina
sacietéSanu.

Vislabako koh&ziju uzrada cementu sastavi, kuriem ir atraki sacietéSanas laiki. Jo atrak
cements sacieté. Kalcija fosfata kaulu cementi atri sacietgjot 1saku laiku saglaba pastveida
formu, tadel, 1saka laika posma iesp&jama cementa dalinu aizskalo$ana no virsmas.

Skidras fazes sastavs var nedaudz ietekmét cementa spiedes izturibu; spiedes izturiba ir
lielaka cementiem, kuru skidras fazes pH bazisks. Tas, iesp&jams, ir saistits ar to, ka cements
ir mazak viskozs un tadejadi cementa masa formésanas laika rodas mazak poru un defektu.

Cementi ar bazisku pH ar1 sasniedz maksimalo mehanisko izturibu 1saka laika posma. So
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apstakli var izskaidrot ar to, ka o-trikalcija fosfata hidrolize atraka, ja cementa sakotngjais
Skidras fazes pH bazisks.

Sakotnéjais Skidras fazes pH butiski neizmaina lidokaina (medikaments, lokals anestézijas
lidzeklis) izdaliSanas atrumu no kalcija fosfata cementiem pH posma, kas tuvs neitralam
vertibam. Lidokaina izdaliSanas klust strauja, ja tiek izmantots cements ar skabu raksturu
(sakotngji saciet€ nogulsngjoties kalcija hidrogénfosfata dihidratam). Uzskatot lidokatnu par
modelvielu medikamentiem, kuru skidiba atkariga no pH, var secinat, ka no kalcija fosfata
cementiem zalu vielam, kas neadsorb&jas uz cementa sastava eso$a kalcija fosfata vai
parsniedz ta adsorbcijas kapacitati var nodrosinat strauju zalu izdaliSanos un iev€rojams
daudzums zalu vielas izdalas sakotngja straujas izdali$ands posma. Sada veida cementiem
pamata nevar nodroinat ilgstou vienmérigu zalu vielu izdaliSanos. Sadam nolikam bitu
javeido kalcija fosfata cementa kompoziti ar poliméra kapsulam, kur kapsulas kalpoto ka
medikamenta depon&sanas ierices. Ta ka kalcija fosfata cementi ir loti poraini, tie zalu vielas
izdaliSanos no poliméra kapsulam bitiski neiespaidotu, ja vien izvéleta zalu viela
neadsorb&tos Uz cementa virsmas.

Skidras fazes sakotngja pH maina un citrata jonu pievienosana kidrajai fazei cementiem
uz o-trikalcija fosfata bazes izmaina to morfologiju un uz a-trikalcija fosfata skiSanas un
nestehiometriska apatita nogulsnéSanas gaitu, ne tikai pirmajas minttes, kuru laika cementam
jasaciete, bet ar1 vélak kad cements ir pilnigi sacietgjis — cementa nobrieSanas laika (laiks no
cementa sacietéSanas 11dz pilnigai izejvielas hidrolizei).

Fazu analize izmantojot XRD parada, ka driz péc sacietéSanas reaggjusi tikai neliela dala
no izejvielas cementiem uz o-trikalcija fosfata bazes. a-Trikalcija fosfata pilniga hidrolize
Siem cementiem notiek 1-2 dienu laika.

Biologisko in vitro parbauzu rezultati rada, ka Skidras fazes sakotn&jais pH (ari Skidras
fazes sastavs ka tads) var iespaidot $iinu piestiprinaSanos pie cementa virsmas pirmajas dienas
pe€c implantacijas. Tomér péc tris meéneSu implantacijas truSa kaulaudos, visi parbauditie
cementa veidi bija gandriz pilniba bionoarditi un defekta vieta pilniba sadzijusi un aizpildita

ar veseliem kaulaudiem.
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4. SECINAJUMI

1. Mainot cementa Skidras fazes pH, mainas cementu uz a-trikalcija fosfata bazes
sacietéSanas atrums:

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

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

C) ja tiek lietota citrata jonu piedeva, visatrakais sacietéSanas laiks ir pie
Skidras fazes pH 6 un sacietéSanas laiks ir ilgaks, ja Skidras fazes pH ir
baziskaks.

2. Cementa pastas koh&zija ir saistita ar cementa saciet€Sanas laiku. Vislabaka kohezija
noverojama paraugiem ar 1sako saciet€Sanas laiku un bez citrata jonu piedevas.

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

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

5. Cementi uz a-trikalcija fosfata bazes ar sakotn&jo Skidras fazes pH 7 un bez citrata jonu
piedevas Skidraja faze, uzrada vislabako biosaderibu ar MG63-GFP §tinu liniju.

6. Cementa implant€Sanai pastas veida vispiemérotakais ir cements ar sakotn&jo Skidras
fazes pH 7 bez citrata jonu piedevas.

7. Cementa implant€Sanai ar minimali invazivu pag€mienu (injic€jot) vispiemérotakais ir

cements ar sakotn€jo Skidras fazes pH 8 (ar vai bez citrata jonu piedevas).
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1.

5. CONCLUSIONS

If pH of the cement liquid phase is changed, it affects cement setting time:

a) if no citrate ion additive is used, the fastest setting (as fast as 5 — 7 minutes)
occurs in the initial pH of cement liquid phase is 7,

b) if no citrate ion additive is used, setting time can be increased by 5-20 min if
initial pH of cement liquid phase is increased or decreased to 6 and 8,
respectively,

c) if citrate ion additive is used, the fastest setting time is, if initial liquid phase
pH of the cement is 6 and setting time can be prolonged, if initial liquid
phase pH is more basic.

Cohesion of the cement paste is linked to setting time. The best cohesion is observed for
samples with fastest setting times and without citrate ion additive.

Initial cement liquid phase pH has an effect on phase composition, morphology of the set
cement and on processes during cement aging. Fastest (complete during 24 h) hydrolysis
of a-tricalcium phosphate occurs if initial liquid phase pH is 8 — 9.

Burst release of lidocaine is smaller from cement that precipitates calcium deficient
hydroxyapatite upon setting, than from cement that precipitates calcium hydrogen
phosphate dihydrate (brushite) upon setting.

Cements based on a-tricalcium phosphate with initial liquid phase pH 7 and without
citrate ion additive have the biocompatibility, tested using MG63-GFP cell line.

For implantation as a cement paste, the most suitable is cement composition with initial
liquid phase pH 7 and without citrate ion additive.

For minimally invasive implantation (injection) of cement, the most suitable is cement

with initial liquid phase pH 8 (with or without citrate ion additive).
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