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Uvod

V dnesni dob¢ hraje tkanové inzenyrstvi klicovou roli v oblasti 1éCby onemocnéni
spojenych S otevienymi ranami, defekty ¢i ztratou tkdné v disledku urazu. V této souvislosti
jsou stavajici vyzkumné ¢innosti zaméfeny na vyvoj pokro€ilych materiali pro tkanové
nahrady, které mohou efektivné podporovat regeneraci tkdni a dosdhnout optimalni integrace
S télnim prostiedim.

Byla jiz provedena fada studii zkoumajicich vliv kalcium-fosfatovych cementti na vazbu
kosti. Problémovym bodem zistava jejich pfili§ pomala ¢i pfili§ rychld resorpce. Pomala
resorpce potlacuje spojeni kostni tkdné¢ s povrchem implantatu, rychla resorpce vede
k vyplaveni kalcium-fosfatové pasty z mista defektu.

Za celem zpomaleni rychlé resorpce jsou navrhovany kompozitni pasty modifikované
druhou fazi. RUzné kombinace plsobi rGzné biologické reakce zalozené na odliSném
chemickém slozeni, struktufe, povrchové chemii nebo pérovitosti.

Rozhodujicimi faktory pfidani bioaktivniho skla do kalcium-fosfatové pasty jsou bioaktivni
vlastnosti bioskla spojené s tvorbou hydroxyapatitové vrstvy po styku se simulovanou télni
tekutinou.

Ze studii vlivu modifikace kalcium-fosfatovych past biosklem vyplyva, Ze trvalé tvorby
apatitové vrstvy po implantaci kostniho cementu do téla lze s vétsi pravdépodobnosti dosahnout
u pasty se zaclenénim bioskla nezli u nemodifikované verze. Kromé toho je mozné ovlivnit pH
a uvoliovani terapeutickych iontl Gpravou fyzikdlné-chemickych vlastnosti a slozeni ¢astic
BG. Dalsi vyhodou zafazeni bioskla je zvyseni pevnosti tlaku vypliové pasty.[1]

Tato prace se zaméfuje na piehled a analyzu keramickych materidll a jejich potencial
v kontextu kostniho tkanového inzenyrstvi. Motivaci experimentalniho programu je studium
podminek ptipravy kalcium-fosfatovych past modifikovanych praSkovym biosklem. Cilem je
ovetit vhodnost vyuziti praskového bioskla, vytvofeného metodou sol-gel, jako plnivo kalcium-
fosfatovych past pro kostni vyplné€ s ohledem na pfitomnost povrchové aktivni latky.
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1  Anorganické biomaterialy

Biomateridl je definovan jako material, pouzivany k ndhradé ¢asti zivého sytému, ktery je
schopny interagovat S biologickym systémem nebo fungovat v jeho té€sné blizkosti. Jsou to
polymery, kovy, keramika, nebo také pfirodni materialy, které jsou diky jejich struktuie nebo
funkci vhodné pro nahradu nebo obnovu tkani v lidském téle. [2] [3]

Tyto materidly jsou vyuzivany k vytvoieni komponent, které mohou zastoupit ¢asti lidského
téla, jez ztratily svou funkci po Grazu nebo onemocnéni, a téz k vyrob¢ ptipravkll a nastroju,
jez prichazeji do ptimého kontaktu s lidskymi tkanémi. Jejich vybér je motivovan jejich
bezpecnosti, spolehlivosti a fyziologickou kompatibilitou pro lidské télo. Cilem jejich aplikace
je urychlit a usnadnit hojeni a napravit funkci poskozené ¢asti téla. [3]

Na materidly pouzivané pro medicinské ucely jsou kladeny vysoké pozadavky. Prvnim
biokompatibilita. Biokompatibilni materiadl v téle nevyvolava svym chemickym slozenim
imunologické reakce, neni toxicky, nezpusobuje alergické reakce a neni karcinogenni. Dal§imi
dilezitymi aspekty pro vybér vhodného biomaterialu jsou jeho mechanické a fyzikalni
vlastnosti. Ty museji byt ptiméfené funkci nahrazované tkan¢, musi mit pfijatelnou pevnost,
tuhost a odolavat cyklickému namahani, kterému je nahrazovana tkan vystavovana. Biomaterial
musi byt mozné zpracovat nebo formovat do pozadovanych tvaru. V neposledni fad¢ je kladen
duraz na dlouhodobou stabilitu a ekonomickou dostupnost biomaterialu. [4]

1.1 Aplikace biomateriala

Dtivodem pro nahrazeni mékkych nebo tvrdych tkani v lidském téle je jejich poskozeni
nebo ztrata funkce, zplisobené souborem destruktivnich procesii, které zahrnuji fraktury,
infekce, nadorova onemocnéni a dalsi.

Jednou z nejcastéjsich oblasti pro aplikaci biomaterialti je ortopedie. Uplatiiuji se pii
nahradach kloubt kycelnich, kolennich, ramennich, kotnikl nebo loktt, které byly poskozeny
osteoartritidou (postupné opotiebeni chrupavky) nebo revmatoidni artritidou (autoimunitni
onemocnéni, charakteristické chronickymi zanéty kloubt).

Biomaterialy nachazeji vyuziti tézZ ve spojeni s problémy kardiovaskularniho nebo
ob¢hového systému. Onemocnéni a degradace srde¢ni chlopné, kterd se béhem roku otevie
a uzavie vice nez 40 milionkrat, se mize projevit zménou jeji struktury, ktera nasledné brani
uplnému otevieni nebo uzavieni. Chirurgicka oprava nebo nahrada je v tomto piipadé Casto
nevyhnutelnd. PoSkozené chlopné lze operativné nahradit implantaty, stejné tak jako naptiklad
nefunkc¢ni srdeéni tepny. Cévni protézy se vyrabéji ptevazné z polymert.

Také oftalmologie nasla velké vyuziti biomaterialti, predev$im polymernich, ve spojeni
s 1é¢bou zraku. Vice nez 50 % populace starsi 75 let trpi Sedym zakalem. Implantaty, které se
aplikuji do takto postizenych o¢i se nazyvaji intraokularni ¢ocky a vyrabéji se z n€kolika
transparentnich biomateriald jako je PMMA, silikon nebo hydrogel.

Bakterialni onemocnéni zubt dokdze poskodit nebo Upln€ znicit nejen samotné zuby, ale
také mekkou tkan dasni. Mezi nejCastéj$i problémy v dutiné ustni patii zubni kaz,
demineralizace zubii nebo rozpousténi zubu spojené s metabolickou aktivitou plaku. Tyto
problémy nasledné zptsobuji ztratu zubl. Dentdlni implantity se vyrabé&ji z Siroké skaly
biomaterialti od amalgamovych slitin po keramiku. [4] [5]
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2 Kostni tkanové inZzenyrstvi

Jiz od roku 1940 se véda intenzivné vénuje pouziti biokompatibilnich materialti v oblasti
ortopedie. Jeden z nejznamé;jsich prikladi je aplikace kostnich §tépu, tj. vyplnéni defektu kosti
vzniklého bud’ urazem, nebo chirurgickym odstranénim nezivotnych tkani. Od 70. let minulého
stoleti je velka snaha o optimalizaci mechanickych vlastnosti materialu, zajisténych patficnou
porozitou a mikrostrukturou, ve snaze podpofit vhodnou organizaci kostnich bunék a vytvofit
idealni podminky pro regeneraci kosti.

Z davodu slozitych interakci mnoha biochemickych procest V téle prochazeji kosti
neustdlou dynamickou piestavbou. Tyto komplexni déje se pfipisuji primarn¢ dvéma typim
bunék, osteoblastlim (buniky podilejici se na tvorbé kosti) a osteoklastim (bunky podilejici se
na vstiebavani kosti), které kostni tkan neustdle rozkladaji a tvoii novou. Opravné procesy
metabolické poruchy nebo traumatologické pficiny, ozdravny proces musi byt podpofen
implantaci pevné trojrozmérné nahrady neboli tkanového nosi¢e. Ten nasledné slouzi jako
podpora pro rust a vyvoj bunék, umoznuje jim vytvaret novou tkan a celkovou piestavbu kosti
(tzv. remodelace). [5] [6]

Tkanovy nosi¢ mize byt také oznacen terminem ,,scaffold” (z anglického leseni, skelet)
tj. 2D nebo 3D struktura ptipominajici leSeni, kterd mize slouzit k osdzeni vhodnymi buitkami
in vitro (mimo zivy organismus), nebo sama podporovat migraci novych bun¢k in vivo (v Zivém
organismu).

Nadkritické defekty, které maji rozmér vétsi nez 2,5krat polomér poskozené kosti, nejsou
schopné samovolné regenerace. Tato velkd poranéni vznikaji v disledku chronické infekce,
urazu, po chirurgickém odstranéni tumoru, nebo napf. po nevydafené operaci totalni kloubni
nahrady. V piipad¢, ze je takto rozsahly defekt pouze fixovan, neni mozné dosahnout tplného
uzdraveni kostni tkan¢ kvuli chybé&jicimu propojeni kostnich fragmentd.

Strategie aplikace biomaterialt v tkafiovém inzenyrstvi lze obecné rozd¢lit na in vivo a in
vitro. Prvni se zamé&fuje na vytvoreni poréznich scaffoldt, které usnadnuji rist bunék a mohou
byt aplikovany in vivo bez dalsi nutné modifikace. Druha strategie zahrnuje kultivaci, ktera
mize trvat ne€kolik hodin az nekolik tydnt. V tomto piipad¢ je scaffold in vitro osazen
bunéénymi kulturami s cilem vyvinout ndhradni tkan, kterd bude po implantaci funkéné
kompletné nahrazovat ptivodni hostitelskou. [5] [7]

2.1 VIastnosti kostnich scaffolda

Pro vytvofeni idedlniho scaffoldu pro regeneraci kosti je tfeba Se zaméfit na zadouci
vlastnosti biomaterialu. Vzhledem k tomu, Ze kost je slozita téirozmérna struktura, ktera slouzi
jako mechanicka opora v biologickém prostiedi, je nutné, aby jeji nahrada napodobovala
mezibunéénou hmotu (slozita sit’ latek, véetné bilkovin, glykoproteini a dal$ich molekul, ktera
obklopuje bunky v tkéanich, poskytuje mechanickou oporu a reguluje interakci mezi buiikami)
a splnovala biologicka a mechanicka kritéria pro spravny vyvoj osteogeneze (proces tvorby
kostni tkan¢). Z tohoto diivodu je tfeba pti volbé materidlu a ndvrhu kostnich nahrad zohlednit
nejen biokompatibilitu a snasenlivost s lidskym télem, ale také porozitu, tuhost, stav povrchu,
nebo celkovou mechanickou integritu. [8]

13



Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

2.1.1 Tuhost

vvvvvv

diferenciaci kmenovych bunék (proces, kdy se kmenova bunka méni ve specializovany typ
bunky, ktera ma konkrétni funkci a charakteristiku) a také ovliviiuje migraci kostnich bunék,
ktera je zakladem pro migraci bunék hostitelskou tkani. Kostni tkanové inzenyrstvi se snazi
0 to, aby tuhost nahrazované¢ho materiadlu byla co nejpodobnéjsi lidské kosti. Porovita kost,
ktera se nachazi na koncich dlouhych kosti, dale v panevni kosti, lebce, obratlich a Zebrech,
a zajist'uje pruznost kostni tkan¢, ma modul pruznosti 0,1 az 2 GPa. Zatimco kost kortikalni,
ktera zaujima cca 80 % celkové hmoty je husta a tvrda, tvoii prevazné vnéjsi vrstvu a zajist'uje
tuhost kosti, ma modul pruznosti mezi 15 a 20 GPa. Kortikalni kosti jsou tvofeny predevs§im
dlouhé kosti. Vysledky vyzkumu tuhosti scaffoldu a miry diferenciace bunék (in vivo i in vitro)
prokazaly, Zze matrice s vyssi tuhosti maji diky siln€jsi diferenciaci kmenovych bunék vyssi
adhezi bun¢k k substratu, lepsi schopnost proliferace (proces mnozeni bun¢k) a osteogeneze.

[8]

Buiiky se vazou na substrat pomoci transmembranovych receptorti zvanych integriny,
jejichz mimobunééna ¢ast se piipojuje na substrat a nitrobunééna ¢ast je spojena s cytoskeletem
(cytoskelet je systém vlaken uvniti bunky, jejiz funkci je transport latek a opora bunky).
Po navazani bunék mezibuné¢nou hmotu se za¢nou integriny shlukovat a do mist téchto shlukt
jsou privadény proteiny, které vytvareji bodové spoje S mezibunéénou hmotou, které umoznuji
burice prenaset signaly a interagovat. Mezi proteiny vznika napéti kontrakci a relaxaci vlaken.
Pravé na tuhém substratu generuji bunky vétsi sily, coz vede k vétsi tvorbé adhezi a vysoce
organizovaného cytoskeletu. Substrat s nizkou tuhosti neni schopen vyvinout tak velky odpor,
aby vyvazil sily generované buinikami, proto se nevytvori dostatecné mnozstvi napétovych
vlaken a buiiky vyvolavaji pouze mensi sily. [8] [9] [10]

Fokalni Aktinové

Material adheze  vldkno Integrin

Chemické slozeni Bunécna
Funkcionalizace povrchu .
Povrchovy ndboj membréna
Tuhost
Topografie
Textura

Povrch substratu

Obrazek 1 - Buiiky navazané na substrat pomoci integrini [1]

2.1.2 Porovitost

DalSim vyznamnym faktorem pro volbu materidlu a ndvrhu kostniho scaffoldu je kromé
typu porozity, i rozmér, tvar, orientace a mnozstvi ptitomnych pori. Ackoli zvySena porovitost
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snizuje mechanické vlastnosti scaffoldu, ma zasadni vyznam pro migraci bun¢k, proliferaci,
prorustani kostni tkang¢, vaskularizaci (vytvafeni cévni sit¢) a difazi kysliku a zivin k bunkam.
Porovitost zajist'uje také fixaci kostni tkané na implantovany material. [8] [11]

Aspekt, ktery hraje v regeneraci kostni tkané neméné vyznamnou roli, je zastoupeni
a distribuce velikosti port v implantovaném materidlu. Bylo zjiSténo, ze scaffoldy
obsahujici skdlu  pérdt  od mikroskopickych po  makroskopické vykazuji  vyssi
osteokonduktivitu, nezli material sestavajici pouze z makropéri. Dalsi obohacujici poznatek
odhalil, ze poéry podlouhlého a zakiiveného tvaru brani pronikani mezenchymalnich
kmenovych bunék a kapilar, coz vede ke snizené tvorbé tuhé kosti, a to pfedevsim u vnéjSiho
povrchu. [8] [12].

Definice porozity a popis klasifikace velikosti pord vychazi z chemické nomenklatury
Mezinarodni unie ¢isté a aplikované chemie (International Union of Pure and Applied
Chemistry: IUPAC), viz obrazek ¢. 2.

Makroporézni Mesoporézni Mikroporézni
(p6ry >50 nm) (pory 2-50 nm) (pory 0.2-2 nm)

Neporézni

struktura

Povrchové aktivni latky, blokové a roubované kopolymery
\V4
lontové/neiontové molekuly
v

Obrazek 2 - Schéma irovné a mézZné organizace poréznich struktur [11] [111]

Studie B-TCP (B- fosfore¢nan tri-vapenaty) scaffoldd s riiznou porézni strukturou ukazala,
Ze pozitivni vliv na tvorbu a prortstani kostni tkané¢ maji struktury u nichz byly vytvoreny
propojené kanalky. Ve srovnani se scaffoldy bez kanalkd vykazuji vétsi intenzitu tvorby
proteinli podporujicich vznik nové tkané¢ a vymény zivin. Déle studie prokazala, Ze kanalky
vyznamné podporuji uchyceni a infiltraci bunék a tvorbu novych krevnich cév in vitro. Usp&sna
syntéza B-TCP biokeramiky prokazala moznost tvorby propojenych kanali o velikosti
az 1 mm, viz obrazek ¢. 3.[13]
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Obrazek 3 - dva typy B-TCP scaffoldii: (a) porézni scaffold bez kanalki; (b) porézni scaffold s
piimymi kanalky o priméru 1 mm; (c) vizualizace otevi‘ené porovitosti pomoci SEM; (d,e) snimky z
rentgenové mikrotomografie [1V]

2.1.3 Povrchova topografie

Topografie povrchu je vyznamnym faktorem pro vybér materidlu scaffoldu, nebot’ je
v pfimém kontaktu s buitkami hostujici tkdné. Pfed procesem dé¢leni a rGstem bunc¢k dochazi
na povrchu scaffoldu k adsorbci proteinti. MnozZstvi adsorbovanych proteint je zavislé praveé
na geometrii povrchu a zménou velikosti plochy 1ze ovlivnit bunééné reakce.

Drsnost povrchu pozitivné ovliviiuje bunécnou aktivitu, proto se védci snazi vyuzivat rizné
techniky povrchovych tprav. Ptikladem je piskovani nebo leptani kyselinou. Hruby povrch
zvySuje adsorpci proteind, adhezi bungk, proliferaci a osteogenni diferenciaci.

Dal8i moznosti Upravy povrchu jsou modifikace drsnosti nebo tvorba reliéfu povrchu
formou pravidelnych ¢i nepravidelnych vzort, drazek, dulkt a kavit, generovanych pomoci
laserové expozice. [8]

Vyhodou téchto technik je obvykle rychla strojni vyroba, spojena s velkou variabilitou
vyslednych struktur. Na obrdzku €. 4 jsou zobrazeny snimky z elektronového mikroskopu
ukazujici ptiklady povrchu titanu po zpracovani riznymi technikami modifikace povrchu.

16



Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

Obrazek 4 - (a) Mechanické lesténi, ¢asto pouZivané jako kontrola ve vyzkumnych studiich. (b)
Piskovani a leptani kyselinou. (c¢) Pulzni laserova depozice ¢astic. (d a e) Laserové texturovani
nanosekundovym pulznim laserem. (f) SEM snimek kostni tkané. [V]

2.1.4 Mechanicka integrita

Implantovany scaffold musi odolavat tlakovému a tahovému zatéZovéani, smykovému
namahani a proudéni télnich tekutin. Za kli¢ové je povazovana schopnost kostni nahrady
odolavat unavé tak, aby byla dostacujici pro bezpe¢né vyuziti. Podle studii mechanického
zatézovani houbovité kosti bylo zjisténo, Ze na proliferaci, mineralizaci a tvorbu nové kosti ma
lepsi vliv cyklické zatéZovani nezli statické. Bylo zjiSté€no, Ze 1 kratkodobé cyklické naméahani
vyvolava vyssi stimulaci bungk a zlepsuje osteogenni efekt. Unava v oblastech s vysokym
stresem posiluje buné¢nou schopnost opravy defektu a urychluje regeneraci. [8]

2.1.5 Biokompatibilita, bioaktivita a biodegradace

Biokompatibilita oznaCuje schopnost materidlu nebo latky vzijemné interagovat
s biologickym systémem ¢i tkani bez vzniku skodlivych nebo nepiiméfenych reakci. Materialy
povazované za biokompatibilni jsou navrZeny tak, aby nevyvolavaly nadmérnou imunitni
reakci, nebo nevykazovaly toxické ucinky. ProtoZe jsou kostni implantaty navrhovany jako
trvalé nahrady, je nutné, aby byl pouzity material bioaktivni, pfipadné bioresorp¢ni a postupné
byl rozlozen. Rychlost degradace musi odpovidat potiebné rychlosti regenerace, tj. remodelace
kosti. Bioaktivni latky maji schopnost aktivné ovliviiovat procesy spojovani kostni tkané
s povrchem implantovaného materialu a rustu kostni tkané. [14]
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2.1.6 Vstrikovatelnost

U urcitych chirurgickych a regeneracnich postupii je potiebné, aby materidl pouzity pro
obnovu kosti byl lehce tvarovatelny ¢i vstfikovatelny. Zamérem je, aby se implantovany
material pfizplsobil tvaru a velikosti poruchy kosti a vyplnil defekt v plném rozsahu
prostfednictvim minimaln¢ invazivniho chirurgického zakroku. [14]

Vstiikovatelnost kalcium fosfatovych past pro vypli kostnich defektt Ize charakterizovat
jako schopnost hmoty byt vytlacena otvorem stiikacky, aniz by doslo k odd¢leni kapalné
a pevné slozky a homogenita pasty zlstala zachovana. Déle je nutné, aby nedoslo k naruSeni
pénové struktury. Vstiikovatelnost 1ze méfit podle sily potfebné pro vytlaceni nebo dle
mnozstvi vytlatené hmoty za urcity ¢asovy usek. Méfeni vstfikovatelnosti neni normovéno.

Vstiikovatelnost Stoupa se zvysSujicim se pomérem mezi kapalnou fazi a praskem. Nicméné
veétsi pomér tekuté k praSkoveé slozce zhorSuje mechanické vlastnosti pasty. Lepsi
vstiikovatelnosti se dd dosdhnout téZ vyuzitim vysokomolekuldrnich pénidel. Injektdz je nutné
provést bezprostiedné po napénéni z divodu zachovani kulovitého tvaru vytvotenych port.

Soudrznost Ize definovat jako schopnost napénéné hmoty drzet si sviij tvar pii kontaktu
s télnimi tekutinami az do ztuhnuti. Kostni cement musi po implantaci odolat krevnimu tlaku
a proudéni fyziologickych tekutin, tak aby nedoslo ke zborceni jeho struktury. Soudrznost je
zavisla na velikosti Castic praSku, zaclenéni polymernich pfimési, poméru kapalné faze
a prasku, pH, osmotickém tlaku a dal$im. Se zvySujicim se rozmérem poéra a jejich propojenim
se snizuje schopnost soudrznosti pény. [15] [1]

Obrazek 5 — Injekéni implantace materialu do defektu kosti [V1]

2.1.7 Reologické vlastnosti

Reologické vlastnosti Cementovych past jsou klicovymi faktory pii hodnoceni
a optimalizaci jejich zpracovatelnosti a vlastnosti. Jsou rozhodujicimi pro ur¢eni toku a procesu
injektaze, tuhnuti a tvrdnuti hmoty. Reologie se zabyva tokovym chovéanim kapalin a deformaci
tuhych téles, které za urcitych podminek vykazuji vlastnosti kapalin.

Na reologické vlastnosti cementovych past ma zasadni vliv pomér kapalné a praskové
slozky, jemnost praSku nebo ptidavné slozky pasty. Studie zamétené na vliv jemnosti prasku
ukazaly, ze se zvétSujicim se mérmym povrchem ¢astic dochazi k vy$si adsorpci vody
a silnéjSim interakcim mezi ¢asticemi, coz odpovidd vyS$im hodnotdm viskozity. Dal§im
poznatkem je rostouci tekutost pasty s nardstajici distribuci ¢astic.
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Viskozita je definovana jako veli¢ina udavajici pomér mezi tenym napétim a zménou
rychlosti v zavislosti na vzdalenosti mezi sousednimi vrstvami proudici kapaliny.
Charakterizuje vnitini tfeni kapaliny a je zavisla na pfitazlivych silich mezi ¢asticemi.
Kapaliny, pro které plati Newtontiv zakon vyjadfujici pfimou uméru rychlosti deformace
a napéti, jsou nazyvany newtonovské kapaliny. Jednd se predev§im o nizkomolekularni latky
a zména viskozity zavisi na teploté. Pro ne-newtonovské kapaliny, tedy nelinearné viskozni
latky plati, Ze se zdanliva viskozita méni se zménou rychlosti deformace nebo te¢nym napétim.

Vétsina kostnich cementil patii mezi viskoelastické materidly - vykazuji jak viskézni, tak
elastické vlastnosti. Cementy pfimo po umichani charakterizuji ptevazné vlastnosti kapalin,
zatimco po ztuhnuti pfevazné vlastnosti pevnych latek. U viskoelastického materidlu se ¢ast
vlozené mechanické energie pifi harmonickém namdahéni vyuZzije pro odlehceni tohoto
materialu, zbytek se méni v tepelnou energii. Pomérna deformace je tedy fazové zpozdéna
za pisobicim napétim. Pomoci oscilacnich smykovych podminek lze analyzovat elastické
a viskozni chovani cementové pasty, a ziskat informace o disperzité a shlukovani ¢astic.[16]

[17] [18] [19]

Pro studium moznosti vstiikovani, vyvoje mikrostruktury a vlivu riznych podminek na
proces tuhnuti se provadéji statické a dynamické reologické zkousky. Staticka reologie spociva
v méfeni smykovych napéti pfi postupném linedrnim zvySovani a snizovani rotacnich
smykovych rychlosti. Pii dynamickych reologickych zkouskach je vzorek vystaven
mechanické oscilaéni deformaci. Mé&fi se jeho viskozni a elastické vlastnosti pii probihajici
deformaci, za G¢elem zkoumani vnitini struktury. Pro zkoumani kinetiky tuhnuti a souvisejicich
casové zavislych zmén viskdzniho a elastického chovani se pouziva rota¢ni reometr, pomoci
n¢hoz je mozné ziskat tokovou kiivku vyjadiujici zavislost smykového napéti a rychlosti
deformace. [20]

Oscila¢ni smykovou deformaci lze vyjadrit vztahem:
Y = yosin(mt)

kde yo = amplituda smykové deformace, ® = frekvence kmitani a t = ¢as. Smykové napéti
buzené deformaénim kmitem se sklada ze dvou slozek: 1) realna slozka - energie uloZena
elasticka G*, vyjadiuje pomér elastického napéti k deformaci, a 2) imaginarni slozka - energie
disipovana v tepelnou G*“, vyjadiuje pomér viskozni slozky k napéti. Rovnice vyjadiujici
smykové napéti ma tedy podobu:

=G'(®) Yo sin(ot)+ G"(®) Yo cos(mt).

Fazovy rozdil je vyjadien: tan 6= G"(0)/G’(®). V oblasti linearni viskoelasticity G*, G*¢
a tan 0 nezavislé na amplitudé deformace. Pozorovanim odezvy zkoumaného materialu pfi
ruznych frekvencich lze ziskat informace o jeho chovani. VSeobecné lze pozorovat u CaP
cementil, ze pro vyssi frekvence dominuje elastickd odezva, pro niz§i frekvence naopak
viskozni. [21]

3 Biokeramika

3.1 Porézni biokeramika

Velky potencial porézni keramiky v tkdnovém inZenyrstvi kosti spoc¢iva v jeji inertnosti
v kombinaci s mechanickou stabilitou, ktera je zajisténa proristanim kosti do pori keramiky.
Pouziti porézni keramiky je ale omezeno na malo mechanicky namahané aplikace. Implantat
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tvofeny samotnou nizkopevnostni porovitou keramikou tvofi idealni strukturalni model pro rtst
kostni tkané. AvSak nevyhovuje vysokym pozadavkim na mechanické vlastnosti.

Pro aktivni prorustani kostnich bunc¢k implantovanym materidlem je zasadni velikost,
Cetnost, tvar a orientace poért. Celkova poréznost scaffoldu zavisi na fadé faktort vcetné
materialovych vlastnosti. Horni hranici velikosti port a jejich mnozstvi urcuji pozadavky
na mechanickou odolnost. Velikost pora dosahujicich 100 um je dostate¢na pro rust kosti
propojenymi pory a zachovani vaskularity a zivotaschopnosti. Rozmér poérti nad 500 um je, dle
publikovanych praci jiz nezddouci, nebot’ se zmensujicim se mérnym povrchem klesd adheze
bun¢k k substratu. Nasledkem mensiho kontaktu bunék a povrchu se snizuje mira proliferace
a tvorba nové regenerované kosti. Prostor v misté spojeni jednotlivych pori musi byt vétsi nez
50 um, poté jsou kostni buniky schopny migrovat implantovanym materidlem a vyplnit tak cely
porézni prostor. Porézni material je V porovnani S neporéznim vyrazné kiehci a slabsi a jeho
pevnost s rostouci porozitou klesa. Pro stabilizaci implantatu je zadouci plynulé vrustani kosti
do port keramiky, tak aby béhem starnuti implantovaného materialu nedochazelo k vyraznému
poklesu pevnosti systému implantat-kost. [8] [12] [22]

Hlavnim cilem tkanového inzenyrstvi pti vyrobé kostniho scaffoldu je co nejvice napodobit
strukturu a vlastnosti prirozené kosti. Integraci sité¢ propojenych kanalkti a makropord do
struktury (podobné jako je zobrazeno na obrazku ¢. 6) lze simulovat pifirozenou morfologii
kostni tkané. [23]

Porézni struktury se vytvareji pomoci porogend (porogen je oznaceni pro latku nebo
material, ktery se vyuziva K tvorbé dutin v jiném materialu, pfidava se napiiklad do polymerta
nebo keramiky, z nichz se nasledné vypali). Casto se vyuZivaji latky, které pii zahfivani
produkuji oxid uhli¢ity. [22]

Porézni struktura vznikajici pfi ptipravé kostnich scaffoldii metodou ¢astecného slinovani
je zavisla na velikosti ¢astic prasku a slinovaci teploté. Plati, ze ¢im vyssi je teplota procesu,
tim mens§i mnozstvi a velikost port lze ziskat. Velikost Castic prasku je zde zasadni a je
doporuceno aplikovat velikost dva az pétkrat vétsi, nez je pozadovana vysledna velikost
Castic.[6] [24]

Dal§i pouzivanou metodou piipravy porézni keramiky je replikaéni metoda, kdy
se polymerni péna ponoii do keramické suspenze. PO vysuSeni se péna odstrani, ¢imZ vznikne
replika se strukturou shodnou s polymerni pénou.

Metoda pénéni spociva v mechanickém dmychani plynu do suspenze. Po zatuhnuti
si keramika zachovava vzniklé kulovité pory. [23]
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Obrazek 6 - Simulace struktury Kostni tkané integraci kanalki a makropéra [V1I]

3.2 Kalcium-fosfatova keramika

3.2.1 Vlastnosti kalcium-fosfatové biomeramiky

Kalcium-fosfatova keramika je idealnim kostnim substituénim materialem. Vynika celou
fadou uziteénych vlastnosti, zejména osteoinduktivitou (schopnost stimulace bunék k jejich
diferenciaci na kostitvorné burky), osteokonduktivitou (material je schopen poskytovat
mechanickou podporu a strukturu pro rust nové kostni tkan¢) a biodegradabilitou. DalSimi
cennymi vlastnosti je nizka hustota, vysoka povrchova odolnost, chemicka stabilita a vyhodné
chemické slozeni. Uvolnovani iontu vapniku a fosforu reguluje aktivaci osteoblastl
a osteoklastl, coz usnadiiuje regeneraci kosti. Ovliviiovdnim podrovitosti a povrchovych
vlastnosti lze regulovat adhezi a rist kostnich bunék a regulovat tak tvorbu kostniho mineralu.
Bioaktivita, rozpustnost, stabilita nebo mechanicka pevnost se lisi v zavislosti na typu kalcium-
fosfatu. Tyto vlastnosti jsou kli¢ové pro rtizné aplikace. K vyuziti téchto charakteristik jsou
ruzné fosfore¢nany vapniku vyuZzivany bud’ samostatné, nebo kombinovany s jinymi materialy,
s cilem eliminovat jejich nevyhody a zvyraznit piinosy.

Kalcium-fosfatové materialy se diky svym vynikajicim bioaktivnim vlastnostem
a ucinnosti na regeneraci kostni tkdn¢ pouzivaji v riznych formach, nejcastéji jako kostni
cementy, natéry anebo samostatné scaffoldy. [25] [26] [27]
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Tabulka 1 - Pozadované vlastnosti CaP materiali pro lékarskou aplikaci [30]

Schopnost materialu interagovat s biologickym systémem
Bioaktivita nebo zivym organismem a vykazovat pozitivni biologické
udinky.

Schopnost materialu spolupracovat s biologickym systémem,

Biokompatibilita 9 . s .
a pfitom nevyvolévat nezddouci reakce.

Reaktivni povrch implantovaného materialu je schopen tvofit

Bioaktivi fixace chemickou vazbu s kosti, ¢imz zamezuje tvorb¢ vlaknitého
pouzdra.
Biologicka stabilita Material je schopen si zachovat své vlastnosti in vivo.

Vyssi podil krystalické faze zpomaluje resorpci materialu

Krystalinita v t€lnich prostiedici.

Dobra adheze a stabilita na

. . , Snizeni rizika mechanického poSkozeni pii zatiZeni.
rozhrani kost/implantat

Proces vrustani kostni tkané do implantatu a schopnost

Osteointegrace . L
g vytvaret tak pevné spojeni.

Schopnost materialu a jeho struktury navazat na osteoblasty
Osteokondukce a kmenové buriky, které nasledné migruji, rostou a tvori
novou Kost.

Proces stimulace bunék k jejich diferenciaci na osteoblasty

Osteoindukee (buniky tvoftici kostni tkan).

Proces postupné degradace implantovaného materialu a jeho

Resorpce , ,
P nahrazeni kosti.

Schopnost slouzit jako podklad pro rozvod 1é¢iv a ristovych

L,v b r h t o
ecebne schopnosti faktoru.

Schopnost materialu ptitahovat nebo odpuzovat molekuly

Nasakavost
vody.

Kalcium-fosfaty lze zatadit to kategorie mineralnich latek, které jsou dominantné tvotrené
fosfore¢nymi anionty a vapenatymi kationty. Jde o0 anorganickou mineralni slozku lidskych
kosti, kde tvoii 60 % objemu.

Ionty vapniku, tvofici kostni hmotu, se v kostni tkani nejcastéji vyskytuji ve formé
fosfore¢nanu vapenatého. Tyto ionty pfispivaji k formaci a tvorbé kosti prostiednictvim
kalcifikace. Také ovliviuji proces regenerace kosti prostiednictvim bunééné signalizace.
Vapnik aktivuje zralé kostni buiiky pomoci tvorby oxidu dusnatého a podporuje riist bunék,
které piispivaji k regeneraci kostni tkdn€. Navic ionty vapniku reguluji tvorbu a resorp¢ni
funkci osteoklastt.

lonty fosforu jsou v lidském téle zastoupeny ve velkém mnozstvi, z nichz 80 % je obsazeno
Vv kostnich tkanich spole¢né s ionty vapniku ve formé fosfore¢nanu vapenatého. Fosfore¢nany
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v lidském téle maji dobry vliv na tvorbu a rist kostnich tkani, podporuji diferenciaci a rtst
osteoblastii a omezuji diferenciaci osteoklast a kostni resorpci. [26]

Pomér vapniku a fosforu v kostech v lidském téle se pohybuje mezi 1,3 a 1,66 (Ca/P)
Vv zavislosti na zdravotnim stavu a véku ¢loveka. Pfi implantaci resorbovatelného materialu je

nutné, aby koncentrace produktii nebyla nadmérna a byla souladu s fyziologickym prostfedim.
[28]

Pouze nékteré z kalcium-fosfatovych sloucenin jsou vhodné pro implantaci do kostnich
tkani. Pokud je pomér Ca/P mens$i nez 1, neni sloucenina vhodna, nebot’ se s Klesajicim
pomérem vapniku a fosforu zvysSuje jeji rozpustnost a rychlost hydrolyzy.

Porézni keramika vyuZzivana pro nadhradu kosti se vyrabi na bazi hydroxyapatitu (HA) nebo
fosfore¢nanu tri-vapenatého (TCP) piipadn¢ jejich kombinace. HA disponuje vétsi
mechanickou pevnosti a az dvacetkrat nizs$i rozpustnosti v télesnych tekutinach nez TCP.
TCP je oproti HA vice bioaktivni. Kombinace obou spojuje vynikajici mechanickou stabilitu
S vyraznou bioaktivitou.

Nejvétsi vyhodou téchto materidlti je moznost kontroly velikosti a tvaru port a jejich
propojeni, které je rozhodujici pro vrustani kostnich bunék. Rychlost vstfebavani je mozné
regulovat chemickym slozenim materialu. [5] [29]

Mechanickou pevnost a tvrdost lze zvysit slinovanim. V zavislosti na teploté slinovani
TCP, poméru Ca a P a vlhkosti atmosféry dochazi k fazovym pfeméndm. Slinovanim pfi
teplotach 800-900 °C v suchém prostfedi dochdzi k zhustovéni a tvorbé B-TCP. Pfi navySeni
teploty na 1125 °C se zacina tvofit a-TCP, ktery se pii piekroceni teploty 1300 °C rozklada na
difosfore¢nan-oxidu vapenatého Cas(POa4)20 neboli tetrakalcium fosfat (TTCP). [5] [29]

Ptestoze nizkoteplotni B-TCP a vysokoteplotni a-TCP maji stejné chemické slozeni, maji
rozdilnou krystalovou strukturu, hustotu a rozpustnost. a-TCP ma vétsi rozpustnost nez B-TCP.
Dalsi rozdily se nachéazi naptiklad v moznosti stabilizace fazi: kiemikové ionty stabilizuji
a-TCP, ionty magnezia stabilizuji B-TCP. [6]

3.2.2 CaP faze

Na obrazku ¢. 7 je zobrazen rovnovazny fazovy diagram CaP, ktery zobrazuje existenci
CaP fazi v zavislosti na poméru Ca/P a teploté. Jednotlivé faze se lisi svoji hustotou, hodnotou
pH a aplikovatelnosti.  Vice fazovy fosforeCnan vépenaty, ktery je smeési B-TCP
a hydroxyapatitu se nachazi v ¢erchované oblasti. [30]
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Obrazek 7 - CaP fazovy diagram [V1I1]

3.2.3 Cementy

Kalcium-fosfatové cementy lze definovat jako smés jednoho nebo vice kalcium-
fostatovych praskd, ktera je po smichani s kapalinou schopna vytvaret pastu, tuhnout a preménit
se v pevnou slozku. V misté defektu se tak muze za fyziologickych podminek tvofit podptrny
scaffold pro regeneraci tkané. Jejich velkou vyhodou je schopnost formovani in situ pfi télesné
teploté a moznost injektovani téchto past in vivo pti minimalni potiebé invazivniho zakroku. []

Prvni kostni pasta byla v ortopedii pouzita jiz vroce 1958 a byla na bazi
polymethylmetakrylatu (PMMA). PMMA ma sice n¢kolik zajimavych vlastnosti, mezi né€ patii
dobré mechanické vlastnosti, kratka doba tuhnuti a lehk4 zpracovatelnost, ale neni
bioresorbovatelny, ani osteogenni. Proto byly v 80 letech 20. stoleti vyvinuty cementy na bazi
kalcium-fosfatu, které piekonaly nedostatky polymernich kostnich past. Kalcium-fosfatové
kostni cementy (dale jen CPC) vykazuji bioresorbovatelnost, bioaktivitu, molekulovou
inkorporaci a tvrdnuti mozné jiz pti 37 °C. Nevyhody, jsou piredevsim nizka tuhost a hodnoty
mechanické pevnosti a mala odolnost proti dynamickému zatézovani.[31] [6]

Modul pruznosti CPC se pohybuje kolem 180 MPa, coz je hodnota velmi podobné redlné
kosti. Oproti jinym fixa¢nim materialiim je tak napéti v okolni tkani snizeno a riziko fraktury
v ptilehlych mistech je niz§i. CPC jsou vysoce osteokonduktivni a regenerace kostni tkané tak
probiha bez velkych obtiz. Tvorbou nové kosti se postupné zvySuje pevnost v tlaku.
Problémové miize byt zatéZovani ve smyku, pii kterém CPC nahrada neposkytuje dostate¢nou
tuhost.

vvvvv

pozadavki. Jednim z téchto pozadavk je, Ze doba tuhnuti cementu musi byt dostate¢né dlouha
na to, aby poskytla chirurgovi dostatecny Cas pro provedeni implantace. Zaroven vSak musi
tuhnout dostate¢né rychle, aby nedochazelo k zbyte¢nému prodluzovani operace a vzniku trhlin
v disledku zmény napéti v prubéhu tuhnuti. Vétsina CPC cementti v primarnim sloZeni tuhne
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15 az 22 minut, coz je pro nékteré aplikace pfili§ dlouha doba. Pfidanim piirodnich fosfatd je
mozné dobu tuhnuti zkratit az na 5 min. [30]

Kalcium-fosfatové cementy lze rozdélit podle typu vysledného produktu. Obé skupiny
produktii vznikaji smichanim kalcium-fosfatového prasku s tekutou fazi, coz vede k rozpusténi
pivodniho fosfatu a precipitaci krystald. Prvni skupinou jsou apatitové cementy, u kterych
vznikaji krystaly HA nebo krystaly hydroxyapatitu s nedostatkem vapniku (CDHA). Druhou
skupinou jsou brushitové cementy, u nichz precipituji krystaly dihydratu hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého (DCPD). Ristem a precipitaci krystali dochazi k vytvrzeni.

Velky vliv na to, jakou bude mit finalni produkt formu, ma velikost zrn prasku a téz pomér
kapalné faze a prasku pfi ptipravé pasty. Regulaci tohoto poméru Ize ovlivnit ¢as vytvrzeni,
mechanické vlastnosti, vstiikovatelnost, povrchovou morfologii a porozitu, ktera ma vyznamny
vliv na resorbovatelnost, tuhosta bioaktivitu. Mensi castice disponuji vétsim mérnym
povrchem, coz zvysuje reakéni kinetiku a krystaly se formuji spise do jehlicovitého tvaru. Vétsi
Castice maji tendenci formovat ploché krystaly. [6]

3.2.3.1 Vstiikovatelné CPC

BéZné transplantace kosti vyzaduji celkem rozsahlé operace, které sebou casto ptindseji
rizika a dlouhé doby hojeni. Pouziti vstiikovatelnych CPC se osvédcilo jako mnohem Setrnéjsi
metoda. Problém se vSak objevuje v separaci tekuté a tuhé slozky pfi injektaZi. Separovani fazi
pusobi mnoho problémd, jako naptiklad: Snizuje se tim viskozita a pevnost pasty. Separace fazi
mize vést k iniciaci zanétlivych reakci, vzniku embolie nebo srazeni krve. Motivaci vyzkumné
¢innosti je tak optimalizace tokovych vlastnosti CPC past ptidanim viskézniho pojiva napt.
kyseliny hyaluronové, chitosanu, Zelatiny, methylcelul6zy za ucelem zvyseni viskozity.

Byly provedeny vyzkumy vstiikovatelnych CPC na zvifecich kostnich defektech, kdy byly
do mista poskozeni implantovany CPC s 50 % kopolymer kyseliny mlééné a glykolové,
zelatiny nebo poly(trimethylen carbonatu) PTMC. Vysledky ukézaly, ze vzorek CPC/GEL
neved|
ke zlepSeni, ostatni modifikace vSak vykazovaly vyrazné zlepSeni jiz ve 4. tydnu a celkoveé
krat$i dobu hojeni. Dalsi studie se zabyvala lokdlnim podavanim bifosfonatu (1éCiva pro
onemocnéni  kosti, predevS§im osteopordzy) prostiednictvim vstiikovatelnych CPC
do osteoporotické zlomeniny. Cement kombinovany s bifosfonatem mél pfiznivy vliv na obsah
1 mikrostrukturni vlastnosti nové kostni tkané.

Také pro 1é¢bu kompresnich osteoporotickych zlomenin patete, kdy je do postizeného
obratle zaveden balonek pro vytvoieni dutiny a nasledné se dutina vyplnéni cementem, byl
misto obvyklého PMMA cementu vyuzit CPC. Ten prokazal dobrou integraci bez
radiologickych znamek rozkladu kostni tkan€ nebo odumirani ¢asti kosti, pouze v malém
mnozstvi ptipadi se kost demineralizovala. [31]

3.2.3.2 Ready-to-use a tvarovatelné CPC pasty

Ready-to-use cementy funguji na dvou principech. Prvnim je uchovani slozek cementu
V bezvodé hydrofilni nebo hydrofobni kapaling, po vstiiknuti této pasty do defektu dojde
Kk jejimu vytvrzeni. Negativem je injektované mnozstvi cizorodé kapaliny, kterda muze
zpisobovat nezadouci reakce organismu. Druhym pfistupem je dispergace reaktivnich CaP
prasku ve vodném roztoku.
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Granulované kostni ndhrady maji vyhodu dobré zpracovatelnosti a snadné¢ manipulace.
CaP granule se pouzivaji v kombinaci s polymerni matrici, kterd se po implantaci
enzymatickym S$t€penim odstrani z téla. Prostfednictvim polymerni matrice se Castice CaP
rozptyli do celého objemu defektu a zajisti soudrznost, dokud se porucha nezaceli. Mize ji
tvorit fibrin, kolagen, hyalurogen, celuldza nebo alginat.[32]

3.3 Kalcium-fosfatové kompozity

Za ucelem zlepSeni a optimalizace vlastnosti se kalcium-fosfaty kombinuji s organickymi
1 anorganickymi materidly. Divodi je mnoho, napiiklad zlepSeni mechanickych vlastnosti,
kontrola biodegradace a bioaktivity, posileni zapouzdieni 1éCiv a iniciace rustovych faktort.

Jak uz bylo zminéno, CaP scaffoldy disponuji nedostacujicimi mechanickymi vlastnostmi.
K poruSeni dochdzi Vv disledku Sifeni trhlin iniciovanych existenci mikrotrhlin nebo
makropért. Snizeni ki'chkosti materialu a posileni mechanické integrity lze provést vnitini
nebo wvngjsi modifikaci. Vnitini modifikace znamena upravu poérovitosti, slozeni, nebo
mikrostruktury. Vngj$i modifikaci jsou ovlivnény vlastnosti pouzitim sitovaciho ¢inidla nebo
hydrogelu pro zkvalitnéni procesu tuhnuti nebo vyuziti zpeviiovacich vlaken. [6]

3.3.1 Modifikace materialu

Jakou bude mit scaffold finalni pevnost ovlivituje (jak uz bylo zminéno vyse) porozita,
sloZzeni a velikost krystali materidlu. ZvySeni mechanické pevnosti je mozné omezenim
mnozstvi a velikosti mezikrystalovych dutin. Toho lIze ziskat vyuzitim distribuce vice-
rozmérovych &astic, ¢imz se snizi rozsah mikroporozity. Upravou stavby a rozmisténi pori
ve struktuie lze ovlivnit kinetiku biodegradace scaffoldu. Podle vyzkum maji pory
obdélnikového, ovalného nebo trojuhelnikového tvaru pozitivni vliv na migraci bunék a tvorbu
cév.

Kombinace CaP keramiky s polymery, zaélenéni vlaken do struktury nebo dualni systém
tuhnuti slibuje zlepSeni mechanické pevnosti a snizeni kiehkosti.

Duélnim systémem tuhnuti je oznacen proces, kdy je do kapalné faze ptidan reaktivni
monomer a zaroven iniciator do anorganické slozky cementu, kterou je mozné zesitovat.
Béhem tuhnuti tak dochazi k sou¢asnym reakcim gelace a rozpousténi, ¢imz vznika porézni
cement vyztuzeny matrici na bazi hydrogelu. Timto 1ze dosdhnout zvySené pevnosti a tuhosti
pfi stabilnich reologickych vlastnostech.

Aplikace vlaken do Ca-P keramiky je velice pfinosnou metodou v ramci snahy 0 zvySovani
tvrdosti a pevnosti. Vlakna v matrici vytvareji mustky, které zvySuji pevnost v tahu, ohybu
a lomovou houzevnatost. Mechanické vlastnosti jsou zavislé na interakci a procesu degradace
jednotlivych komponent, dale na typu, velikosti, mnozstvi a orientaci vlaken. Zatimco vladkna
Z nevstiebavajiciho se materialu poskytuji stabilni dlouhodobou oporu, biodegradabilni vlakna
zajistuji vyztuzeni pouze v omezené dob¢. Po degradaci vlaken se v keramické matrici tvori
makro-porézni struktura, ktera ma pozitivni vliv na propojeni vznikajici kosti a implantatu.

Ke zpevnéni materialu dochazi premosténim vlaken pies vznikajici trhlinu a zabranéni jeji
Sifeni. VIdkna v matrici prodluzuji proces $ifeni trhliny tak, ze na vznik nového povrchu je
potieba vice energie. Pfitomnost vlaken posiluje lomovou odolnost kompozitniho materialu
diky zvySené odolnosti proti smykovému napéti. [6]
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3.3.2 Kalcium-fosfatové cementy v kombinaci s bioaktivnim sklem

Vyzkum zaméteny na optimalizaci vlastnosti kostnich cementd Se V poslednich letech
vénoval mimo jiné analyze ucinku bioaktivniho skla v kombinaci s CaP. Bioaktivni sklo (BG)
podporuje rast kostni tkané diky své schopnosti chemicky se vazat na realnou kost tvofenim
hydroxid-karbonatové apatitové (HCA) vrstvy a navic uvoliovat do prostiedi dulezité
bioaktivni ionty jako je Si, Ca a P. Z rozsahlych studii bylo zjisténo, ze 1ze ziskat kostni cement
s vhodnymi vlastnostmi pro injektaz, i pfes odlisSné mechanické vlastnosti a odlisnou dobu
tuhnuti jednotlivych slozek. Dale je pfidanim bioaktivniho skla podpofena rychlost degradace
injektovaného materialu a ionty uvolnéné z BG posiluji angiogenezi (tvorbu novych cév)
a diferenciaci bunék. Tyto dva procesy jsou vsak silné€ zavislé na sloZeni bioaktivniho skla. BG
o sloZeni fadici se do oblasti A v diagramu (obrazek ¢. 8) je bioaktivni a je schopné se vazat na
kostni tkan. BG 0 sloZeni z oblasti B vykazuje minimalni nebo Zadnou interakci s biologickym
prostfedim, sklo netvofi vazbu s kosti a je obklopeno vazivovou tkani. Vysoko reaktivni BG
o sloZeni z oblasti C jsou téz problematicka, nebot’ narazové uvolnéni ionti nadmérné zvysi pH
okolniho prostfedi, rychle se rozpousti a mizi v ramci 10 az 30 dnli od implantace. Slozeni
z oblasti D netvofii sklo. BG z oblasti E ma nejvyssi bioaktivitu, sloZeni odpovidd Bioglass®
45S5 (slozeni viz, kapitola 5). [1]

SiO2

Slozeni BG: A - tvori vazbu na kost

B - netvofi vazbu na kost
(malo reaktivni)

C- netvofi vazbu na kost
(pFilis reaktivni)

D - netvori vazbu na kost
(netvofi sklo)

E - SloZeni Bioglass®

Ca0o Na:20

6% P20s

Obrazek 8 - Diagram zakladniho sloZeni BG a schopnosti vazat se na kost [1X]

Pro vstiikovatelné kostni cementy je rozhodujici doba zpracovatelnosti pasty a doba jejiho
tuhnuti proto, aby vyplii defektu prob&hla v optimalnim case a nedoslo k nechténému tniku
vstiikované hmoty mimo misto defektu kosti. Cas tuhnuti CPC pasty je siln& ovlivnén ptidanim
¢astic BG, coz je zpiisobeno rozdilnou dobou tuhnuti jednotlivych slozek a dale rozdilnym
podilem tekuté a pevné taze. Maximalni ¢asovy tsek pro tuhnuti uvedeny v néktery odborny
publikacich je 15 minut. Tato doba je pro implantaci hmoty do defektni kosti pro lékare
dostacujici. Studie vlivu prasku BG v CPC na kinetiku tuhnuti jsou rozporuplné, vétsina uvadi,
ze pridanim BG do CPC se zkracuje doba tuhnuti vysledné hmoty. Nékteré vysledky vsak prisly
sopacnym efektem, kdy se piidanim 30w% BG doba tuhnuti CPC pasty prodlouzila
dvojnasobng, diky pokryti c¢éastic cementového prasku polymerni vrstvou po pfidani
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polyethylenglykolu nebo alginatu do kapalné faze. Doba tuhnuti je tedy zavisla na vstupnich
parametrech, jako je pocate¢ni typ prasku BG i CaP, pomér prasku a kapalné slozky, vlastnosti
ptisadovych polymerti. Dale velikost ¢astic praskové faze a metoda syntézy jsou rozhodujici
pro mechanismus tuhnuti konecného produktu.

Z hodnoceni zavislosti doby tuhnuti CPC na jejich pevnosti je jasné, ze ¢im bude doba
tuhnuti delsi, tim bude pevnost cementu nizsi. Avsak piidanim BG Ize docilit opacného efektu.
Prodlouzena doba tuhnuti je totiz stale v pfijatelné hodnoté a koheze komponent je dostate¢né
silna na to, aby se jednotlivé slozky nemohly pfi reakcich tuhnuti od sebe oddélit. Integraci BG
do CPC se vytvaii pevna homogenni mikrostruktura a mechanické vlastnosti cementu se
zlepSuji. [1] [33]

4 B-TCP

Vysokoteplotni faze B-TCP se obvykle ziskava tepelnou prfeménou amorfniho fosfore¢nanu
vapenatého nebo hydroxyapatitu s nedostatkem vapniku (CDHA) pii teplotach 650 az 750 °C.
Pti teploté 1125 °C dochazi k fazové pfeméné a vznika faze a-TCP. Teplota 1470 °C je spodni
hranici pro fazovou pfeménu na o’-TCP.

B-TCP faze krystalizuje v klencové soustavé. Strukturni elementarni buiika se sklada
Z 63 atomu vapniku a 42 skupin POa. Strukturou B-TCP jsou dvé opakujici se rovinné domény,
jedna ma pomér Ca/P roven 1,429 a druha 1,571. [34]

B-TCP se stal dilezitym biokeramickym materialem pouzivanym pro nahrady kostnich
Stépu. Jeho wvyznam tkvi Vv biokompatibilité, bioaktivité, schopnosti osteokondukce
a osteoindukce. Na oseokonduktivnich materialech ulpivaji osteoblasty, které jsou odpoveédné
za syntézu a vylucovani organickyh slozek kostni matrice, v€etné kolagenu a jinych proteind,
které nasledné tvoii kostni tkan. Osteoindukéni latky dokazou stimulovat regeneraci kosti
v mistech, kde se kost pfirozené netvoii. K tomuto procesu dochdzi diferenciaci kmenovych
bunék, které se nachazeji v blizkosti osteoindukéniho materialu, na osteoblasty, tedy
kosti-tvorné buniky. V kombinaci s bunéCnou resorpci pfispivaji tyto vlastnosti k plné
regeneraci poruch kostnich tkani. Podle pokust na zvifecich modelech bylo zjisténo, ze B-TCP
poskytuje podstatné vyssi kostni regeneraci nezli titanovy ¢i nanostrukturovany uhlikovy
implantat. Dokonce se ptedpoklada, ze jeho pozitivni Gi¢inek na hojeni je vyssi nez u pacientl
s implantovanym autograftem (Stép, ktery pochazi ze stejného pacienta). Pro optimalizaci
vlastnosti, jako je porozita, tuhost, nebo stav povrchu, bylo B-TCP modifikovano napiiklad
aplikaci iontovych slozek a posilenim rustovych faktort. [28] [34] [35]

BéZznymi ptipady pouziti B-TCP jsou opravy defekti houbovité kosti, vyplnéni mezer po
chirurgickém zakroku, kdy je kost odifezana kvuli deformaci, Gpravé délky nebo geometrie
kosti, nebo vyplné dutin v dasni pro umisténi zubnich implantatd. [34]

Z materialtl pouzivanych pro kostni implantaty se nejvétsi pozornost vénuje kalcium
fosfatové keramice, zejména HA, B-TCP a jejich smésim. Divodem je obdobné slozeni
minerall tvoticich kosti v lidském téle. Kostni ndhrady z HA se vyrabéji technikami vyzadujici
zvySené teploty. Proto ma synteticky HA vice krystalickou strukturu nezli mineralni slozka
kosti a stava se nevstiebatelnou. Transplantovana cast kosti tak neni schopna plnit svoji
biologickou a biochemickou funkci v plném rozsahu. Stabilni a Spatné degradabilni krystalicka
struktura muize zpusobovat deformace nebo dokonce zlomeniny v okoli implantovaného
materialu. B-TCP je z tohoto pohledu piihodnéjsi, nebot’ je dobfe vstiebatelny a je snadno
nahrazovan novou tkani. Rozpustnost je podobna jako u kostniho mineralu. Podle studii byl
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synteticky S§tép z Cistého B-TCP nahrazen redlnou kosti ve zvifecim i lidském téle v obdobi
6 az 12 mésicti po implantaci. [28] [34]

4.1 Syntéza B-TCP

B-TCP lze syntetizovat tfemi metodami: reakci v pevné stavu, dale tepelnou transformaci
nebo pfimym vysrazenim/precipitaci.

4.1.1 Reakce v pevném stavu

Metoda syntézy reakce v pevném stavu zahrnuje reakci faze bohaté na vapnik (muize
se jednat o0 hydroxid vapenaty Ca(OH)2, hydroxyapaptit HA nebo uhli¢itan vapenaty CaCO3)
a faze bohaté na fosfaty napf. dihydrogenfosfore¢nan vapenaty Ca(H2PO)2, dihydrat
dihydrogen fosforecnan vépenaty CaHPO4-2H20, difosforeCnan vapenaty CaxP207,
fosfore¢nan amonny (NHa4)3PO4. Obé slozky musi byt dostatecné promichany, aby nevznikaly
nehomogenni faze jako naptiklad HA v oblasti bohaté na Ca nebo B-fosforeCnan vapenaty
v oblasti bohaté na fosfat.

Ptikladem vyroby B-TCP syntézou v tuhé stavu je reakce CaCO3z a CaHPO4-2H-0:
CaCOs + 2 CaHPO., — CaCOs; + Ca.P.0; + H:O — B'Cas(POA)z + CO; + H:0

4.1.2 Tepelna konverze

Druhou pouzivanou metodou vyroby B-TCP je tepelna transformace amorfniho
fosfore¢nanu vapenatého (ACP) nebo hydroxyapatitu s nedostatkem vapniku (CDHA). Pro
vodné vysrazeni se obvykle pouziva dusi¢nan vapenaty Ca(NOz)2, hydroxid vapenaty Ca(OH)z,
kyselina fosfore¢na H3PO4 nebo fosforecnan amonny (NHas)2(HPO4). Piikladem reakce je
CDHA s Ca(NOs)2, kde se pro udrzeni konstantniho pH ptidava amoniak.

9 Ca(NOg)2 + 6 (NH4)2(HPO4) + 6 NH3z + H2O — Cag(HPO4)(PO4)sOH + 18 (NH4)(NO3)
Néslednou tepelnou transformaci ve finalni produkt pfi teplotach 650 az 750 © probih4 dle:
Cag(HPO4)(PO4)sOH — 3 B-Cas(POs)2 + H20

Produkt ziskany tepelnou pfeménou je homogennéjsi, nezli je mozné ziskat reakci v pevném
stavu. Nevyhodou této metody je aglomerace ¢astic B-TCP v disledku vysokych teplot.

4.1.3 Primé vysrazeni

Tteti metoda spociva ve vysrazeni B-TCP v organickém médiu. Mezi pouzivana média patii
ethylenglykol, methanol, tetrahydrofuran a ethylpropionat. Bylo prokazano, ze B-TCP lze ziskat
autoklavovanim amorfniho fosfore¢nanu vapenatého s a-TCP. Fazove Cistého B-TCP lze vSak
dosdhnout nejlépe kombinaci organické syntézy a autoklavovani. Velikost Castic
syntetizovanych touto metodou je v nanometrech. U B-TCP syntetizovaného v ethylenglykolu
Ize pozorovat vodikem substituované molekuly, kde jsou vapenaté atomy ¢astecné nahrazeny
atomy vodiku a molarni pomér Ca/P odpovida 1,443. [34]

5 Bioaktivni sklo

Bioaktivni skla byla poprvé vyvinuta profesorem Larrym Henchem v roce 1969. Hench
vytvoril Systém o slozeni 24,4 mol.% Na2O, 26,9 mol.% CaO, 46,1 mol.% SiOza 2,6 mol.%
P2Os podobny ternarnimu eutektiku diagramu Na,O-CaO-SiO> s vysokym podilem vapniku,
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u né&jz byla pozorovana tvorba velmi silné vazby s kosti, kterou nebylo mozné odstranit
bez poskozeni kosti. Toto slozeni bylo oznaceno jako biosklo 45S5, pozdéji Floridskou
univerzitou opatieno ochrannou znamkou Bioglass®. [36]

Bioskla piedstavuji skupinu reaktivnich materiali, které jsou schopny se vazat
na mineralizovanou kostni tkan ve fyziologickém prostiedi. Hench svym zkoumanim dosel
k zavéru, ze tento skelny material ma pii implantaci do defektniho mista kosti schopnost
vytvaret na povrchu vrstvu HCA, ktery je anorganickou slozkou lidské kosti. Diky tomu
se vytvoii silné rozhrani mezi implantovanym materialem a realnou kosti. V prubéhu casu v
téle bioaktivni sklo degraduje, coz vede K uvoliiovani terapeuticky G¢innych iontd a regeneraci
kosti namisto jejiho nahrazeni, ¢imz se obnovuje jeji ptivodni stav a funkce. [37] [38] [39]

Tvorba HCA vrstvy na implantovaném bioaktivnim skle probihda v nékolika fazich.
Nejdiive dochazi k vyméné kationti Ca?* a Na?*'s protony z roztoku. Pfitom dochazi ke zvyseni
pH a tvorbé¢ silanolovych SiOH skupin na povrchu viz obrazek ¢. 9. Nésledné¢ se silikatova sit’
v dusledku hydrolyzy vazeb rozpada podle Si-O-Si + H:O — 2 SiOH, ¢imz dochazi k nartstu
koncentrace silanolu. V kroku 3 je znazornén vznik Si-O-Si vazeb, které vznikaji kondenzaci
skupin OH. Reakce na povrchu vedou k vytvofeni vrstvy hydratovaného kiemiéitého gelu.

V dalsi fazi dochazi k migraci Ca?*a POs* vrstvou SiO», na které se vytvaii amorfni vrstva
fosfore¢nanu vapenatého (ACP) viz. krok 4. V nasledujicim kroku ACP vrstva krystalizuje
v hydroxid-karbonatovou apatitovou vrstvu (HCA) a dochazi k absorbci OH”, COs? nebo
F aniontt z roztoku. [40]
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SBF: simulated body fluid
(simulovana téini tekutina)

Vrstva hydratovaného
kfremicitého gelu
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Obrazek 9 - Tvorba HCA vrstvy [X]

Bioaktivni skla jsou Siroce vyuZivana v oblasti biomediciny. Jejich prvni aplikace byly v
oblasti chirurgie stfedniho ucha, kde bylo bioaktivni sklo aplikovano jako nahrada malych kosti
ve formé tuhych ¢asti.

Bioaktivni sklo ma amorfni charakter. Struktura je tvofena sitotvornymi latkami
(nejcastéjsimi to jsou oxid kiemicity SiO2, oxid fosfore¢ny P>Os a oxid bority B20s), dale sito-
tvornymi modifikatory, které se vazou na nevazebné atomy kysliku a meziprodukty ve formeé
oxidu.

Fyzikaln€-chemické a biologické vlastnosti bioskel 1ze ve velké mife ovliviiovat jejich
chemickym slozenim. Velkou roli v jejich chovani hraji téZ morfologické charakteristiky,
hlavnimi jsou porovitost a velikost ¢astic.

31



Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

Vyroba bioaktivnich skel zahrnuje dvé metody. Prvni je bézny tavny postup s naslednym
ochlazenim, ktery se pouziva pro vétSinu komer¢nich bioskel jako je 45S5. Zakladni oxidy
se spolecné tavi pti vysokych teplotach kolem 1300 °C v platinové nddob¢ a nasledné se kali
do vody. Druhou metodou je metoda sol-gel, coz je synteticky proces pfemény koloidni
suspenze na gel. Vyhodami sol-gel metody je niZsi teplota oproti tavné technice a také dobra
tvarovatelnost vyslednych produktd na prasky, povlaky, vlakna, 3D scaffoldy atd. Skla
vytvorena sol-gel syntézou maji oproti tavenym skliim tendenci tvofit pfirozenou hanoporozitu,
ktera zvySuje bunécnou odezvu. Tavend skla jsou spise nizko-porézni, kompaktni s vyssi
tuhosti [41] [42]

5.1 Metoda sol-gel

Pocatek zkoumani metody sol-gel saha do poloviny 19. stoleti, kdy védci Ebelman
a Graham pozorovali hydrolyzu tetraethyl ortosilikatu (TEOS, Si(OC2Hs)4) v kyselém prostiedi
vedouci ke vzniku sklu podobnému SiOa.

Sol-gel metoda ptedstavuje techniku zpracovani keramickych materiald, kterou 1ze obecné
charakterizovat ttemi postupnymi kroky: pfiprava roztoku, gelace a odstranéni rozpoustédla.
Sol-gel syntézou je mozné ziskat fadu materiali vyznacujicich se zejména rdznymi nano-
a mikrostrukturami, které jsou nasledné zpracovavany na vlakna, povlaky nebo filmy. VVyhodou
této metody je moznost ziskani vysoce homogenniho a chemicky Cistého materialu bez nutnosti
vysokych teplot. [14]

Proces sol-gel 1ze obecné definovat jako tvorbu oxidové sité polykondenzaénimi reakcemi
amolekularniho prekurzoru v kapaling. Sol je charakterizovan jako stabilni disperze koloidnich
&astic nebo polymert v rozpoustédle o velikosti ¢astic 1 az 100 nm. Castice mohou byt
Vv krystalickém nebo amorfnim stavu, neshlukuji se, ani nesedimentuji. Gel je slozen
Z trojrozmérné souvislé sit¢ obsahujici submikrometrické pory a polymerni fetézce
mikrometrickych délek obklopené kapalnou fazi. V ptipadé koloidniho gelu se tato sit’ vytvari
shlukovanim koloidnich ¢astic. Obecné spolu ¢astice Solu interaguji Van der Waalsovymi
silami nebo vodikovymi vazbami. Gelové systémy, které se pouZzivaji pro syntézu materiali
mayji povahu kovalentnich vazeb
a tvorba gelu je nevratna.

Touto metodou je mozné pripravit materidly riznych tvard a struktur, napiiklad vlakna,
filmy, prasky nebo material s porovitou morfologii.

Vysusenim gelu vznika podle podminek procesu xerogel nebo aerogel. Po odpateni
rozpoustédla pii suSeni na vzduchu nebo v nizkoteplotni su$drné¢ dochdzi ke smrsténi
pusobenim kapilarnich sil, ¢imz se zborti gelova sit’ a vznikda pevnéj$i porézni Xerogel.
Pii superkritickém suSeni se gelova sit’ zachovava a vzniké struktura s velmi nizkou hustotou
a velkymi pory, tzv. aerogel.

Na obrazku ¢. 10 je znazornéno schéma kroku sol-gel syntézy a produkty které jsou
vysledkem riznych parametra procesu. [43]
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Obrazek 10 - Produkty sol-gelové syntézy [XI]

5.2 Priprava sol-gel bioskla

V oblasti biomediciny se sol-gel syntéza prokazala jako velmi vyhodna metoda pro vyrobu
bioskla s nanoporézni strukturou ptiznivé ovliviujici bioaktivitu a bunéénou odezvu. [14]

Sol-gelova bioskla se nejéasteji vyrab&ji postupem hydrolyzy a polykondenzace alkoxidovych
prekurzorid s naslednym starnutim a susenim v atmosféie okolniho prostiedi.

Tento proces sestava z nékolika fazi:

1. Cinidla jsou homogenizovana michanim za vzniku silnych kovalentnich vazeb mezi
jednotlivymi prvky. Polykondenzace a hydrolyza probihd soucasné€. Proces probiha
za pokojové teploty.

2. Gelace, pii které vznika trojrozmérnd souvisld sit’. Pfi gelaci dochéazi ke zvySovani
viskozity.

3. Faze starnuti - b&hem polykondenzace se snizuje porovitost a dochazi ke zhutnéni
matrice. Tato faze je rizikova z divodu moznosti vzniku trhlin.

4.  PfisuSeni se odstrani kapalna faze, dochéazi ke smr§t'ovani a moznému praskani.

K dehydrataci a chemické stabilizaci dochézi odstranénim silanovych vazeb.

6. Tepelné zpracovani vede K zhutnéni gelu, snizeni porovitosti pii teplot¢ kolem
600 °C. [14]

o
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Jako sitotvorna ¢inidla se pro silikatové gely nejcastéji pouzivaji tetrafunkéni alkoxidy.
Obecny vzorec téchto ¢inidel je Si(OR)n, kde R piedstavuje alkylovou skupinu. Piikladem je
tetraethyl orthosilikat Si(OC2Hs) (TEOS), ktery je vyuzivany prekurzor ze skupiny silikatu,
ktery reaguje s vodou a vytvaii roztok obsahujici nano¢astice. Tato reakce muzZe probihat
za kyselych i zasaditych podminek. Druhym piikladem je tetramethylorthosilikat (Si(OCH3)a)
(TMOS). [14] [42]

Hydrolyza a polykondenzace probihaji pti sol-gelové syntéze soubézné podle nésledujicich
reakci:

Hydrolyza: = Si — OH + H,0 < = Si — OH + ROH (OR skupina nahrazena OH skupinou)
Kondenzace s eliminaci alkoholu: = Si —OR+ OH —Si = =Si— 0 —Si = + ROH

Kondenzace s eliminaci vody: = Si —OH + OH —Si =< =5i—0 - Si = + H,0,
(kondenzace vede ke vzniku siloxanovych vazeb a vody nebo alkoholu)

Podle pH jsou definovany podminky kyselé nebo zasadité reakce. Ukolem pilisobeni
katalyzatori je snizit aktivacni energii pro rychlejsi vyvoj hydrolyzy a polykondenzaéni reakce.
Pii pH hodnoté niz§i nez 2,5 probiha kysela katalyza. Snizenim pH je mozné podpofit
hydrolyzu. V silné kyselych podminkach probiha hydrolyza rychleji nezli kondenzace. Proto
se mezopory uspotfadavaji do hexagonalnich struktur. pH vétsi nez 2,5 indukuje zasaditou
katalyzu a podporuje kondenzaéni reakci. Pti neutralnich a zasaditych podminkach se tvoii
gelové struktury bez mezop6rt. Rychlost reakce u hydrolyzy TEOSu podle vyzkumu ptimo
souvisi s koncentraci a silou pouzité kyseliny nebo zasady. Teplota a pouzitd rozpoustédla
v tomto piipadé nemaji tak velky vliv na Kinetiku reakce. Jako katalyzatory hydrolyzy
I kondenzace se pouzivaji mineralni kyseliny nebo amoniak. Kondenza¢ni reakci podporuji
navic hydroxidy alkalickych kovi a fluoridové anionty. Rychlost gelace je zavisla na volbé
katalyzatoru. [14]

5.2.1 Vlastnosti bioskel vyrobenych metodou sol-gel

Struktura materialti na bazi silikati vytvorenych metodou sol-gel je ve vétsiné piipadd
mezoporézni (velikost pori mezoporézniho materialu se klasifikuje jako 2 az 50 nm). Primérna
velikost port se pohybuje mezi 10 az 20 nm. Aplikaci povrchové aktivni latky je mozné ziskat
I mensi mezopory. Povrchové aktivni latky se Casto pfidavaji pii syntéze bioaktivnich skel,
predevsim kvili vylepSeni systému podavani léCiv.

Pro optimalni bioaktivni ¢innost, je dulezité, aby skla obsahovala v povrchové vrstvé
skupinu Si-OH nebo R-OH, ty zajist'uji nukleaéni mista HA nebo HCA, a dile Ca®* a fosfatové
ionty. Sol-gel syntéza nabizi moznost upravit povrchové vlastnosti navazanim funkénich skupin
na povrch materidlu diky vysoké hustoté exponovanych silanolovych skupin. Obecné plati, ze
vyssi specificky povrch vyvolava vyssi reaktivitu, a tedy i bioaktivitu skla.

Porézni struktura je spojena s nedostatenymi mechanickymi vlastnostmi. Vyzkum
biomaterialii se snazi o definovani parametrii, které by v tomto ohledu pfinesly pozitivni
zlepseni. Jednim z poznatku je, Ze vyssi obsah vody pii syntéze vede k tvorbé nizsi hustoty
vysledného porézniho skla. Hodnota pH také ovlivituje proces smrstovani pii suSeni. Vyssi pH
vykazuje men$i miru smrSténi a tim snizuje riziko praskani monolitd. Podstatny ucinek
na mechanické vlastnosti maji také ptisady. Bioaktivni skla s pfisadou titanu nebo manganu
maji vyssi tvrdost, pevnost v ohybu a lomovou houZevnatost. Zinek zvySuje tuhost, ¢imz
zlepSuje mechanické i tepelné vlastnosti. [14]
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6 Navrh experimentalni ¢asti

Motivaci experimentalni ¢asti diplomové prace je studium podminek zpracovani B-TCP
prasku jako vychoziho prekurzoru pro piipravu kalcium-fosfatovych past. Prace si dava za cil
popsat vliv jednotlivych slozek na podminky ptipravy B-TCP pasty. Experiment je zamétfen
na parametrizaci pasty na zédkladé modifikace kyselinou fosfore¢nou a kiemicitaném sodnym.
Zamérem je overit moznosti vyuziti praSkového bioskla, jako vhodného plniva, ptipraveného
metodou sol-gel a upraveného do praskové formy.

Cilem je:

e Charakterizovat vstupni suroviny a popsat ptipravu bioaktivniho skla.

e Ptipravit -TCP pastu spliujici parametry kalcium-fosfatové pasty jako vhodného
prekurzoru pro dal§i modifikaci.

e Popsat tokové vlastnosti a vstfikovatelnost past s ohledem na pfitomnost povrchové
aktivni latky.

e Popsat zpracovatelnost kompozitni pény, ktera vznikne vyztuzenim B-TCP pasty
praskovym biosklem.

e Charakterizovat reologické vlastnosti vyztuzenych past s ohledem na dynamickou
viskozitu a Casoveé-zavislé tokové vlastnosti.

e Vizualizovat pfipravené kompozitni pasty digitdlni svételnou a elektronovou
mikroskopii.

e Popsat chemické a fazové sloZeni vyuZivanych slozek a vyslednych produkti.
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7 Experiment

Pro experimentalni ¢ast diplomové prace bylo vytvoieno celkem 12 vzorka kalcium-
fosfatovych past z toho 6 vzorkl jako kysely systém s H3POs a 6 jako zasadity systém
s NazSiOs. 3 vzorky kyselého systému a 3 vzorky zasaditého systému byly naplnény praskovym
bioaktivnim sklem, které bylo vytvofeno metodou sol-gel.

Pfiprava spocivala v nalezeni idealniho poméru surovin kalcium-fosfatové pasty, tak aby
struktura odpovidala poZzadavkiim na vstiikovaci schopnost a zaroven méla po napénéni hmoty
povrchové aktivni latkou silné porézni strukturu. Vstiikovatelnost byla testovana naplnénim
injekéni stiikacky a naslednym vytlacenim hmoty. Bylo zapotiebi, aby vytla¢eni bylo plynulé,
hmota se nerozstiikovala a vytvaiela celistvou linku.

Jako idealni pomér vody a prasku B-TCP pro kalcium-fosfatovou pastu byl pro kysely
systém ur¢en pomér HoO:B-TCP roven 2:1 a pro zasadity systém H>O:B-TCP roven 1,6:1.
V zasaditém systému je pomér kapalné a praskové slozky mensi, protoze se zde ptidava
Na2SiOgz, ktery zptisobuje zfedéni hmoty.

V tabulce ¢. 2 jsou uvedeny vSechny vzorky, jejich slozeni a oznaceni, které bude nadale
pouzivano. Postup experimentalni ¢asti diplomové prace je zndzornén ve schématu na obrazku
¢. 11.
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Charakterizace
vstupnich surovin

g

Priprava Charakterizace
sol-gel BG B-TCP (SLS)
Priprava
Charakterizace B-TCP pasty
BG
° EDS
® SEM _
. XRD Popis B-TCP
. TMA pasty
b MIP *« Vstrikovatelnost
¢ SLS * Porozita

Modifikace B-TCP pasty praskovym
biosklem

Analvza vvsledného kompozitu

Dynamicka viskozita, Kinetika
tuhnuti, Vstiikovatelnost, SEM

Diskuze vysledkiu

Obrazek 11 - Experimentalni schéma
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7.1 Vstupni suroviny pro vyrobu kalcium-fosfatové pasty
B-TCP

Vlastnosti B-TCP jsou detailn¢ popsany Vv kapitole ¢. 4. Pro tento experiment byl pouzit
B-TCP prasek soznaCenim: 1.02143.1000 Calcium phospahte dried EMPROVE®
ESSENTIAL, Ph. Eur., BP, E 341 (iii)

H3PO4

Kyselina fosfore¢na je bezbarva kapalina nebo pruhledna krystalickéd pevna latka. Ve formé
giré pevné latky je jeji teplota tani 42.35 °C. Hustota je 1,835 g/cmd. V piipadé kapaliny se
vétSinou jednd o 85% roztok. H3POg4 je pro kovy korozivni a pro tkané€ Zirava. Pouziva se mimo
jiné pro vyrobu zubnich cementu. [44]
NazSiOs

Kiemicitan sodny neboli vodni sklo je bila praskovita ¢i vloc¢kovitd pevna latka. Silné
drazdi o¢i a sliznice, mize byt toxicky. [45]

Dle studie vlivu koncentrace kiemicitanu sodného na fyzikalné-chemické vlastnosti dualné

tuhnoucich kostnich apatitovych cementli zvétSujici koncentrace NazSiOz se doba tuhnuti
vyrazn¢ snizuje v dasledku polymerace roztoku za vzniku gelu. [46]

Triton X-100

Triton X-100 je derivat poly(ethylenglykolu), je to neiontova povrchové aktivni latka pro
obnovu membranovych slozek za mirnych nedenaturacnich podminek., kterd ma hydrofilni
polyethylenoxidovou skupinu a uhlovodikovou lipofilni nebo hydrofobni skupinu. Pouziva se
v prumyslovych a domacich disticich prostfedcich. Dale je slozkou priméarnich emulgacnich
smési, které se pouzivaji pii vyrobé emulznich polymeri, stabilizitori a emulgétort
zemédélskych emulznich koncentratd a smacivych praska. [47]

7.2 Vstupni suroviny pro vyrobu sol-gel bioaktivniho skla
Polyethylenglykol (PEO)

Polyethylenglykol se sklada z vice monomernich jednotek ethylenglykolu, které podléhaji
katalyze. PouzZiva ve farmaceutickém primyslu. PEG je hydrofilni a proto se vyuziva
v kosmetickych ptipravcich jako povrchové aktivni latka, dale na emulgatory, Cistici
prostiedky, zvlhéovace. [48]

Tetrahydrat dusi¢nanu vapenatého (Ca(NQOs):-4H-0)

Dusi¢nan vapenaty anorganicka bezbarva siil, vznika reakci mezi kyselinou dusi¢nou a
vapencem. Pouziva se v hnojivech, vybusninach a pyrotechnice. [49]

Tetraethylorthosilikat (TEOS)

TEOS je bezbarva transparentni latka, ester kKyseliny ortokfemicité, pouziva se K vyrobé
malty a cementu a k sitovani silikonovych polymert. [50]
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Isopropoxid titanicity (TIPT)

TIPT je titaniCity alkoxid, bila az svétle zluta kapalina. Pouziva se pro tepelné odolné
povrchové upravy barev, lakl a plastti nebo k zesitovani silikonovych a epoxidovych lepidel.
Dale se vyuziva pii vyrobé oxidu titani¢itého. [51]

H3PO4
Viz. kapitola 7.1

7.3 Postup pripravy kalcium-fosfatové pasty

1. Nejdfive byly navazeny vSechny vstupni suroviny.

2. Pomoci homogenizatoru byla dispergovana pevna faze v tekuté a byla vytvorena pasta.

3. Nasledné bylo upraveno pH systému piidanim H3POs nebo NazSiOs, vzorek byl
dispergovan.

4. Do 6 vzorku bylo vsypano praskového BG za stalé dispergace. (Postup ptipravy BG je
uveden v nasledujici kapitole.)

5. Ne¢kolik vzorki bylo nasledné modifikovano povrchové aktivni latkou Triton X-100.

Konkrétni receptura viz tabulka €. 2.
Hodnota pH kyselého systému bylo 4, zasadity systém m¢l hodnotu pH 9.

Pro ptipravu kalcium-fosfatové pasty byl pouzit dispergator (nebo tézZ homogenizator) KA
Ultre-Turrax T25 digital, ktery slouzi k homogenizaci, emulgaci, dispergaci nebo mleti pii
ptipravé vzorkl riznych materialG pro laboratorni zkoumdani. Pomoci dispergatoru je mozné
upravit konzistenci a ziskat jednotné sloZeni dispergované hmoty rozptylenim pevnych ¢astic
v kapalin¢ rotaci a vibraci mlecich téles.

7.4 Postup pripravy bioaktivniho skla metodou sol-gel

1. Do jedné kadinky bylo nalito 60 g H20, piisypany 2 g PEO a 7,8 g (Ca(NOs).-4H20).
Roztok byl michan po dobu 30 minut pomoci magnetické michacky.

2. Do druhé kéadinky bylo odméteno 28,3g TEOS a 2,6 g TIPT. Roztok byl michan 30
minut.

3. Nasledné byly ob¢ kadinky slity a roztok byl michén dalsich 30 minut.

4. Dale bylo do roztoku pipetovano 13,1 g H3PO4, Gelujici roztok byl michan po dobu 15
minut.

5. Cely roztok byl rozlit do 2 vzorkovnic a uzavten vickem.

6. Roztok geloval v uzaviené vzorkovnici po dobu 7 dni. Po 3. dnu byl ze vzorkovnice
odlit vznikajici roztok alkoxidd a nahrazen malym mnozstvim vody.

7. Poté byl vzorek suSen v susarn€ po dobu 2 dni pti 80 °C.

8. Nasledné byl gel promyvan ve vod¢ po dobu 3 dni.

9. Dale byl gel vypalen v peci pii teploté 850 °C, ¢imzZ vznikl kiehké material.

10. Poté bylo vypalené bioaktivni sklo v hmoZzdifi rozdrceno na prasek.

Postup ptipravy bioskla metodou sol-gel je zndzornén ve schématu na obrazku ¢. 12.
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H,0 Michano 15 min
PEO Slito, ’
ca(Nos)z'Hzo Michano 30
min
+ Michano
30 min
Priprava
TEOS B-TCP
TIPT pasty

Suseni, vzduch
3-4 dny

Gelace v uzaviené
vzorkovnici, 4 dny

Promyti
vzork( v

(DI)H:0  syseni,

80°C, |
2 dni

RozdruZeni Kalcinace
vzorkti 850 °C

Priprava

praskového BG

Obrazek 12 - Schéma p¥ipravy bioskla metodou sol-gel
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Tabulka 2 - SloZeni a oznaéeni vzorki

Pavlina Beberova

C. Vzorek SloZeni Oznaceni
, . . . 50 g H20, 25 g BTCP,
*
1 Vychozi stav kyselého* systému 25 g HaPO, K_VS
, . . | 50gH20, 259 BTCP,
2 Kysely systirg sn?,ﬁfkg povrchové 2.5 ¢ HaPOu, K_0.25TRX
axtivil atiy 0,25 g Triton X-100
, . . | 50gH20, 259 pTCP,
3 Kysely syztligi/ Isl iOl,éSt kg povrchové 2.5 ¢ HaPOs, K_0,5TRX
Y 0,5 g Triton X-100
4 Vychozi stav kyselého systému 50 g H20, 25 g BTCP, K VS BG
modifikovany BG 2,5 g H3PO4, 10 g BG
50 g H20, 25 g BTCP,
Kysely systém s 0,25 g povrchoveé 2,5 g H3POs,
> | aktivni latky modifikovany BG | 0,25 g Triton X-100, | R-0:25TRX_BG
109 BG
50 g H20, 25 g BTCP,
Kysely systém s 0,5 g povrchové 2,5 g H3POs,
6 aktivni latky modifikovany BG 0,5 g Triton X-100, K_05TRX_BG
109 BG
7 Vychozi stav zasaditého** 50 g H20, 30 g BTCP, 7 VS
systému 2,5 g NazSiOs -
e ges . 50 g H20, 30 g BTCP,
8 Zasadlﬁy sy Stlftm Solzti 9 2,5 g NazSiOs, Z_0,25TRX
povrchove aktivni latky 0,25 g Triton X-100
L . . | 509 H20, 30 g BTCP,
9 Zasadity sy;l‘?:imnsi (l)étSkg povrchové 2.5 g NasSiOs, 7 0,5TRX
M 0,5 g Triton X-100
10 Vychozi stav kyselého systému 50 g H20, 25 g BTCP, Z VS BG
modifikovany BG 2,5 g Na»SiOs, 10 g BG
Zésadity systém s 0,25 g 50 gzlgzol,\l?;osgi OBTCP’
11 povrchové aktivni latky 2 g Nazo1ss, Z_0,25TRX_BG
modifikovany BG 0,25 g Triton X-100,
109 BG
50gH20,309¢
Zasadity systém s 0,5 g BTCP,
12 povrchové aktivni latky 2,5 g NazSiOs3, Z 0,5TRX _BG
modifikovany BG 0,5 g Triton X-100,
109 BG
*pH 4, **pH9
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8 Vysledky analyz

8.1 Termomechanicka analyza BG

Pomoci termomechanické analyzy (TMA) je mozné méfit rozmérové zmény materidlu pii
zatizeni jako funkci teploty nebo ¢asu v kontrolované atmosfére. TMA Ize pouzit pro sledovani
roztaznosti vzorku v zavislosti na teploté, definovani bodu skelného prechodu, tani, prechody
Vv pevné fazi, nebo rozklad fazi. Déle pro stanoveni teploty méknuti 1ze sledovat penetraci jehly
do vzorku, stanoveni krystalického podilu pii krystalizaci. Lze stanovit objemovou a linearni
roztaznost, viskozitu tuhych latek, zménu viskoelastickych vlastnosti materialu nebo modul
pruznosti.

Testovani probiha tak, Ze se vzorek nejdiive umisti do ochranného obalu, aby nedochazelo
k slepovani vzorku. Vzorek se vlozi do tempera¢ni komory, ve které je udrzovan piesné
definovany teplotni profil diky senzorim a termoclanku. Pro méteni je vhodné pouzit vzorky
¢tvercového nebo valcového tvaru s rovnym povrchem. Nasledné na vzorek za¢ne plisobit malé
zatizeni 0,1 az 5 g. Zatizeni muze byt statické, kdy se jeho velikost s Casem neméni, nebo
dynamické, pii kterém se zatizeni s ¢asem periodicky nebo neperiodicky méni. Rychlost ohievu
je velmi mala, za hodinu se komora ohieje pouze o nékolik stupni. [52]

Byla provedena termomechanicka analyza vzorku bioaktivniho skla vytvofeného metodou
sol-gel na stroji TMA 450 od spole¢nosti TA Instrument.

Analyza byla provedena v méfici cele v teplotnim intervalu 25-1000°C v rezimu zahtivani
10°/min.(vzduch 60mL/min.) se statickou pfitla¢nou silou F = 0,2N. Z vysledkt je patrné, ze
pocatecni suSeni vzorku na 105°C (do konst. hmotnosti) vedlo k dobré rozmérové stabilité
Vv intervalu do 150°C. Nad teplotou 200°C dochazi k postupnému smrst'ovani vzorku vlivem
rozkladu organickych latek a rozkladu zbytkovych produktt sol-gel syntézy. Tepelné déje nad
250°C odpovidaji probihajicimu komplexnimu rozkladu ethylenovych skupin z prekurzorii
TEOS a TIPT [53], po némz nasleduje rozklad PEG [54].

Modifikace struktury 5 mol% TiO2 (TIPT) vedlo k optimalizaci rozmérové stability
Vv intervalu do 700°C. [55]

Pti teploté¢ 850 °C je dosaZeno smrsténi cca. 12 % a nastava zlom v rychlosti zmény
rozmérové stability. Nad touto teplotu dochazi k vyrazné densifikaci tj. k pocatku viskdézniho
toku vzorku. Nad touto teplotou nastava sintrovani vzorku spojené se smrsténim a kolapsem
porézni mikrostruktury, jak je patrné z obrazku ¢. 13. Z TMA analyzy vyplyva, Ze pii 1000 °C
dosahuje celkové smrsténi 40 %. Analyza byla provedena na dvou vzorcich o stejném
chemickém sloZeni pfi stejném pribéhu méteni. Na zaklade vysledkt byl definovan kalcinaéni
rezim 850 °C s nab&hem 10 °C/min.
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Obrazek 13 - Diagram termomechanické analyzy BG

8.2 Rtut'ova intruzni porozimetrie BG

Rtut'ova intruzni porozimetrie (MIP) slouzi pro analyzu pdrovitosti. Pomoci ni lze ziskat
informace o velikosti a objemu port v materidlu. Tento postup vyuziva vnikani rtuti do
porézniho materialu vlivem vzrustajiciho tlaku. Metoda vyuziva nizké smacivosti rtuti. Vzorek
se umisti do nadoby, do které je pomoci tlaku vitacovana rtut’. VEtsi pory se zapliluji pii nizsi
tlaku jako prvni, menSi pory se zapliuji se vzristajicim tlakem. V kazdém bod¢ tlaku je
zaznamenavan objem rtuti vniklé do vzorku a nasledné je pomoci Washburnerovi rovnice
uroven tlaku pfifazena k velikosti poru. [56]

Byla provedena analyza distribuce poru bioaktivniho skla vytvoteného metodou sol-gel
vypaleného pii teploté 850 °C. Pro tuto analyzu byl vyuZit rtutovy intruzni porozimer AutoPore
IV 9510 od firmy Micromeritics Instrument Corporation. Pted analyzou byly vzorky odplynény
ve vakuové peci pii 110 °C po dobu 16 hodin. Poté byly vzorky navazeny do penetrometru (3
ml) a byla provedena analyza pfi nizkém a vysokém tlaku (tlaky od 0,0007 MPa do 414 MPa).
Byla hodnocena oblast zahrnujici pory o velikosti 3 nm-100 um.
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Obrazek 14 - Graf velikosti péria BG

Vystupem analyzy je kumulativni kfivka (obrazek ¢. 14), ktera udava distribuci a rozmér
pfitomnych port. Z analyzy rtutové porozimetrie vzorku bioaktivniho skla bylo zjisténo, ze
struktura obsahuje Skalu velikosti pora. Je zde prokazana makroporozita, dominuje vyskyt pora
velikosti 2 az 20 pm Viz obrazek ¢. 14. Porozita materialu tvoti 51,5 % a primérna velikost
pora v sub-mikronovém regionu vychazi 194 nm.

8.3 Rentgenova difrakce BG

Rentgenova difrakce nebo téz krystalografie (XRD — X-Ray diffraction) je analyticka
nedestruktivni metoda, ktera se pouziva k hodnoceni krystalinity, orientace krystalil, velikosti
krystalti, mfizkového napéti, krystalové struktury a chemického slozeni. Metodou XRD lze
analyzovat Siroké mnozstvi materialt od praskt pres tenké vrstvy po nanomaterialy.

Rentgenové zafeni produkované zdrojem dopadd na vzorek. Dochazi k difrakci a
rentgenové paprsky jsou rozptylovany elektrony atomu ve vzorku. Protoze jsou vinové délky
rentgenového zafeni (RTG) podobné velké jako meziatomovy rozmér krystalické latky,
dopadajici RTG zareni se ohyba ve specifickych smérech. Pro identifikaci fazi se méti difrakéni
uhly a intenzita difraktovanych paprskt a nésledné se porovnava vysledny difrakéni obrazec
s referen¢ni databazi difrakénich dat. Vystupem analyzy je difraktogram, Ktery znazoriuje
polohu detektoru (vodorovna osa) a intenzitu difraktovaného zafeni (svisla osa). [57]

Byla provedena rentgenova difrakce bioaktivniho skla vytvofeného metodou sol-gel a
vypaleného pti 850 °C.
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Obrazek 15 - Difraktogram BG po kalcinaci na 850 °C

Vysledky XRD analyzy prokazaly dominantni podil krystalickych kiemicito-vapeno-
fosforecnych (Si02, y-Ca2P207, B-CaP206) a titanicitych fazi.

Z difraktogramu na obrazku ¢. 15 je ziejmé, ze zvySeny podil TiO2 (5 mol%) v receptuie
sol-gel bioskla vedl k tvorbé difosfore¢nanu titanicitého TiP20O7 (TPO) a titanatu vapenatého
CaTiOs3 (CTO). Teplota krystalizace CTO je vyrazné niz$i nez v ptipad¢ taveni praskovych
prekurzorii. V ptipad¢ sol-gel systémil dochazi obvykle ke krystalizaci v Sirokém rozmezi (dle
¢istoty vychozich roztokli) od 500-1000 °C. Ptitomnost TiO2, ve formé TIPT, ve vychozim gelu
vedla také k ¢astecné fazové separaci a tvorbé samostatné krystalické faze TiO». [58] [59] [60]

8.4 Prvkova analyza BG

Energiové-disperzni analyza charakteristického rentgenového zateni (EDS — Energy
Dispersive Spectroscopy) je nedestruktivni technika slouzici k stanoveni lokalniho chemického
sloZeni vzorku. EDS funguje na principu detekce charakteristického RTG zateni, které vznika
interakci elektronového svazku s povrchem vzorku, kdy je elektron vyrazen z vnitini slupky
elektronového obalu atomu a nahrazen jinym elektronem z vyssi hladiny. Energie, ktera byla
uvolnéna je vyzatena v podobé fotonil, které udavaji EDS spektrum, diky némuz lze urcit
obsazené prvky a jejich mnoZstvi.

Pro EDS se pouzivaji pevnolatkové kiemikové detektory, na kterych po dopadu fotonii
vznikaji elektron-pozitronové pary. Zesilenim téchto pulzi je mozné ziskat EDS spektrum.
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EDS neni pfili§ vhodné pro stanoveni prvki s koncentraci mensi nez 1 % a dale prvka
s atomovym ¢islem mensim nez 11. Pérovity materidl muze mit také horsi vliv na spravnost
vysledku. [61] [62]

EDS analyza byla provedena na vzorku bioaktivniho skla, vytvofeném metodou sol-gel a
vypaleném pii 850 °C pomoci elektronového mikroskopu. Analyza potvrdila pfitomnost
kfemiku, titanu, fosforu a vapniku viz obrazek ¢. 16. Chemicka analyza prvkl byla provedena
na 4 mistech zkoumaného vzorku. Procentudlni zastoupeni prvkl v jednotlivych zkoumanych
mistech je uvedeno v tabulce €. 3.

Tabulka 3 - Procentualni zastoupeni prvkia BG z EDS analyzy

Spektrum Si [hm. %] Ti [hm. %] P [hm. %] Ca [hm. %]
Spektrum 1 59,1 23,9 17,0 0,0
Spektrum 2 58,6 24,3 16,8 0,2
Spektrum 3 49,9 30,1 19,8 0,3
Spektrum 4 72,9 13,9 13,2 0,0

Na obrazku €. 16 1ze pozorovat rozloZeni prvki a jejich intenzitu. Cim je mnoZstvi
obsazeného prvku vétsi, tim je barva na snimku (pro Si Cervend, pro Ti fialova, pro P zelena,
pro Ca riiZzova) vyrazng&jsi.
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Obrazek 16 - Snimky z EDX analyzy — rozloZeni jednotlivych prvki, zvétSeni S000x

Pro oblast, ktera je zaznamenana na snimcich z obrazku ¢. 16 byla provedena také plosna
prvkova analyza. Vysledky této analyzy jsou zaznamenany v tabulce ¢. 4 a grafu na obrazku
¢. 17.

Tabulka 4 - Plo$na prvkova analyza BG

Si [hm. %] Ti [hm. %] P [hm. %] Ca [hm. %]
Plogna EDS 68,6 18,5 12,8 0,1
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Obrazek 17 - EDX plos$na prvkova analyza BG

Chemické slozeni sol-gel skla bylo potvrzeno pomoci VInové disperzni rentgenové
fluorescence (WDXRF). Vzorek byl ptipraven ve formé pelety z kalcinovaného prasku.
Vysledek méteni potvrdil pfitomnost specifickych oxidd, viz tabulka €. 5.

Tabulka 5 - WDXRF sol-gel bioskla

Teoreticka kompozice (mol.%) Namétena kompozice (mol.%)

SiO;

P20s

CaO

TiOy

SiOy

P2Os

CaO

TiO2

65,0

20,0

10,0

50

64,3

18,2

11,9

5,6
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8.5 Hodnoceni morfologie BG pomoci SEM

Morfologie kalcinovaného skla byla pozorovana pomoci elektronového mikroskopu a bylo
potizeno nékolik snimki s rlizné velkym zvétSenim viz. obrazek €. 19. SEM snimky prokazaly
pritomnost nepravidelné povrchové morfologie tvotfené shluky natavenych kiemicit-vapeno-
fosforeénych ¢astic. Castice maji kulovity tvar. Kompaktni struktura je tvofena ¢asteénd
natavenou amorfni matrici a nehomogennimi semi/krystalickymi ¢asticemi. Mikrostruktura je
porézni S prokdzanymi makropory.

8.6 Analyza distribuce velikosti ¢astic praskového BG

Pro analyzu ¢astic praskového bioskla byl proveden Staticky rozptyl svétla (SLS) pomoci
analyzatoru distribuce velikosti castic s laserovym rozptylem Partica LA-960. Laserova
difrakce je méfici technologie slouzici k analyzovani distribuce velikosti ¢astic rozptylenych
Vv kapalin€ nebo ve vzduchu. Malé¢ mnoZstvi vzorku se umisti do zasobniku. Vzorek je dale
tryskou pomoci stlaceného vzduchu veden do vzorkovaci komory, kde je plné rozptylen.
Optické uspotradani se sklada z diodovych lasert a detektorovych poli. Paprsek prochazejici
disperzi ¢astic se rozptyluje pod riiznymi uhly a v rizné intenzité v zavislosti na velikosti ¢astic.
Velké castice rozptyluji svétlo pod mensim uhlem, malé Castice rozptyluji paprsek do velkych
uhld. Software shromaZzd’'uje data o superpozici rozptyleného svétla z detektorové soustavy a
porovnava je s kalibraénimi k¥ivkami a teoretickymi modely distribuce ¢astic. Castice jsou
brany jako idedlné sférické. Vystupem laserové difrakce je histogram distribuce velikosti ¢astic,
primérna velikost Castic, rozsah velikosti ¢astic atd. [63]

49



Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova préce, akad. rok 2023/2024

Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

3

Obrazek 19 - Analyzator distribuce velikosti ¢astic

Touto analyzou byl zjistén medidn velikosti ¢astic prasku BG, ktery odpovidd rozméru
19 pm. Na obrazku ¢. 21 je zobrazen histogram distribuce velikosti ¢astic méteného vzorku.
Vodorovna osa udava pramér ¢astic v um, osa svisla udava kumulativni ¢etnost v procentech.
Z analyzy bylo dale zjisténo, ze 10 % castic maji mensi rozmér nez 7 pm a 90 % Castic je
mensich nez 133 um.
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Obrazek 20 - SLS histogram prasku BG
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8.7 Analyza distribuce velikosti ¢astic prasku -TCP

Pro analyzu distribuce velikosti Castic prasku B-TCP byla vyuzita stejna metoda a stejny
ptistroj jako v piedchozim ptipadé. Median velikosti ¢astic je 9 pm. Rozmér 10 % castic je
mensi nez 5 um a 90 % c¢astic ma rozmér mensi nez 116 um. Na obrazku ¢. 22 je zobrazen
prislusny histogram.
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Obrazek 21 - SLS histogram prasku g-TCP

8.8 Hodnoceni vstiikovaci schopnosti past

Moznost vstiikovani kalcium fosfatovych past byla hodnocena bezprosttedné po priprave
jednotlivych receptur. Pro toto hodnoceni byla pouzita injekéni stfikacka s hrdlem o priméru
3 mm. Pomoci mechanické sily vyvinuté na pist byla vytvorena linie kazdé z umichanych past.

Podle piedchoziho zkoumani idealniho poméru surovin byly vSechny pasty podle
ocekavani jednoduse vytlacitelné bez nutnosti vyvinout vétsi silu na pist stiikacky. Pti injektazi
se neporusila vytvofena porézni struktura ani nedoslo k neZzaddoucimu fazovému oddé¢leni
slozek. Vytvorena linie z kalcium-fosfatovych past si udrzela neporusenou porézni strukturu
1 po vyschnuti. Odpafenim piebyte¢né vody se hmota mirné smrstila a doslo k lehkému
pricnému praskani stiikackou vytlacené linie viz obr. €. 23.
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Obrazek 22 - Smriténi a priéné lamani pfi vysychani kalcium-fosfatové pasty (vlevo pravé umichana

pasta, vpravo vyschla pasta)

Na obrazku ¢. 24 a ¢. 25 je zachycena struktura past kyselého a zasaditého systému po
vytla¢eni hmoty injek¢ni stiikackou. Je zde patrné, ze pasta upravena povrchove aktivni latkou
obsahuje vyrazné vétsi mnozstvi bublin oproti vychozimu stavu, struktura pfipomina pénu.
Navic je zfetelné z rozdilu mezi vzorky s 0,25 g a 0,5 g Tritonu-X100, ze porozita (mnozstvi
bublin) roste s mnozstvim povrchové aktivni latky. Vétsi mnozstvi Tritonu je vSak podle
ptedchoziho zkoumani poméru vstupnich surovin nezadouci, kvili pfilisné tvorbé bublin, ktera
zpisobuje rozstfikovani pasty pii injektazi.

Pfidanim BG pasta zhoustla. BG bylo do pasty pifidano ptfed povrchové aktivni latkou
z divodu zachovani porézni struktury, kterou Triton vytvofi. V opaéném potadi by byly
plynové bubliny rozruseny a struktura by neodpovidala pozadavkim.

Rozdil struktury mezi kyselym a zasaditym systémem pii pozorovanim pouhym okem neni
velky. U zasaditého vzorku Z_0,25TRX se na rozdil od kyselého K_0,25TRX linka tvoftila
jednoduseji, je vice spojitd, bez vétSich hrudek, kysely vzorek se vice rozstiikoval a je vice
porézni.

Pii porovnani vychozich stavii past (K_VS a Z_VS) spastami o stejném sloZzeni
modifikovanymi 10 g BG (K_VS_BG aZ_VS_BG) lze konstatovat, Ze ¢astice BG délaji hmotu
hustéjsi, pro vytlaceni stiikackou je zapotiebi vétsi sily a hmota tvoii vEétsi hrudky.
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Obrazek 23 - Analyza vstiikovatelnosti CPC past, kyselé systémy
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Obrazek 24 - Analyza vstiikovatelnosti CPC past, zasadité systémy

8.9 Dynamicka viskozita
Pro méfeni dynamické viskozity byl pouzit reometr ARES G2 od firmy TA Instruments.

Zakladem reologie je zkoumani materidlu vystaveného kombinaci napéti, deformace
a smyku. Reometr je pfistroj slouzici k méteni toku a deformace, vznikajici piisobenim sily na
vzorek, a méfeni vysledného napéti nebo deformace umoznujici stanovit viskozitu. Pomoci
reometru je mozné sledovat kinetiku tuhnuti materialu, dale urcit vlastnosti ne-newtonovskych
kapalin, zfedéni ve smyku, tixotropni vlastnosti nebo mez kluzu.

Pfi méfeni reometrem lze nastavit potiebné zatiZzeni a rychlost deformace, moznosti
zahrnuji rotaci disku nebo valcii, tahové zatizeni, oscilaci. B&hem aplikace zatizeni je
monitorovana odezva materidlu v redlném Case, méfi se napt. tthlova rychlost, moment sily,
deformace materidlu. Vystupem reologického méfeni jsou reologické kiivky urcujici
reologické parametry jako je modul elasticity, viskozita. [64]
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Na vSech vytvofenych vzorkach kalcium-fosfatovych past byla meéfena dynamicka
viskozita. Pro méfeni byla na reometru nastavena procedura Flow. Vystupem méieni je
zavislost viskozity n na smykové rychlosti y. Vysledné kiivky jsou uvedené v nasledujicich
grafech.

V prvnim grafu na obr. ¢. 26 jsou uvedeny kiivky dynamické viskozity vzorkl kyselych
systému. Modra linka patii vychozimu stavu bez modifikaci (K_VS). Rtizové je znacen vychozi
stav modifikovany 10 g BG (K_VS_BG). Systému modifikovanému povrchov¢ aktivni latkou
je prifazena zelena barva (K_0,25TRX). Cervena kiivka patii stavu modifikovanému
povrchové aktivni latkou a BG (K_0,25TRX_BG).

Lze konstatovat, ze pfidanim povrchovée aktivni latky Triton X-100 se snizuje viskozita
hmoty. P¥i smykové rychlosti 100 s dosahuje viskozita vzorku vychoziho stavu 1,8694 Pa-s.
Viskozita vzorku obsahujiciho 0,25 g Tritonu ma pii stejné smykové rychlosti hodnotu
0,1757 Pa-s. Stejné tak pfidanim BG se viskozita mirn€ snizuje. Hodnota viskozity vychoziho
stavu modifikovaného BG pii smykové rychlosti 100 s je 0,9115 Pa-s. U vzorki
modifikovanych BG je mozné pozorovat kratké pocatecni navyseni viskozity (vétsi nez
u vzorkd bez BG), které je dano reorganizaci ¢astic v disledku vnaseni smykové deformace do
materialu. Po piekonani odporu se viskozita snizuje. U kiivek vzorkli bez povrchové aktivni
latky dochézi ke snizeni viskozity déle, aZ pii smykové rychlosti kolem 80 s, oproti vychozim
stavim.
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Obriazek 25 - Graf dynamické viskozity pro kyselé systémy

W

Zavislost viskozity a smykové rychlosti pro zasadité systémy je uveden v obr. ¢. 27.
Rozdé&leni barev kiivek je shodné jako u piedchoziho grafu.
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Vzorky zésaditého systému vykazuji pii méfeni reologie stejné trendy jako predchozi
kyselé systémy, a tudiz potvrzuji hypotézy. Povrchové aktivni latka snizuje viskozitu kalcium
fosfatové pasty, stejné jako modifikace biosklem. Vzorky modifikované praskovym BG
vykazuji pocateCni kratkodobé navySeni viskozity z divodu uspoiddavani a preskupovani
¢astic pod vlivem vnasené deformace.
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Obrazek 26 - Graf dynamické viskozity pro zasadité systémy

Dalsi graf zavislosti viskozity na smykové rychlosti byl vytvofen pro porovnani kyselého
a zasaditého systému — obrazek €. 28. Pro porovnani byly zvoleny vzorky s povrchové aktivni
latkou
a modifikované praskovym biosklem. Z vysledkl vyplyva, Ze viskozita zasaditého systému,
tedy vzorku Z_0,25TRX_BG, je pii smykové rychlosti 100 s o 0,685 vyssi nez u vzorku
kyselého systému K_0,25TRX_BG. K uspotfaddani c¢astic zpisobujici kratkodoby narhst
viskozity dochézi u kyselého systému pfi niz§i hodnoté smykové rychlosti 0 30 s
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Obrazek 27 - Graf dynamické viskozity, porovnani kyselého a zasaditého systému

8.10 Kinetika tuhnuti

Pro méfeni kinetiky tuhnuti byl pouzit reometr ARES G2, procedura oscilace. Cas oscilace
byl nastaven na 20000 s a uhlova rychlost 10 rad/s, méfeni probihalo pti pokojové teploté. Po
dobu méteni byl zaznamenavan prubéh elastického a ztratového modulu.

Komplexni modul pruznosti viskoelastickych materiali je slozen ze dvou slozek —
elastického modulu G*, charakterizujici pevnostni vlastnosti materialu, a ztratového modulu
G**, charakterizujici tlumici vlastnosti materidlu. Elasticky modul pfedstavuje energii uloZzenou
v elastické struktufe zkoumaného materidlu. Ztratovy modul predstavuje viskozni Cast a
mnozstvi energie rozptylené v materialu.

Pokud elasticky modul pievySuje nad ztratovy modul, hovofime pievazné 0 pruzném
materidlu a fazovy posun mezi napétim a deformaci je mensi nez 45°. Pokud pfevysuje modul
ztratovy nad elastickym, jedna se o material spiSe viskozni. [65] [66]

Casova oscilace se bézné pouziva ke stanoveni tuhnuti vice-slozkovych systémi, napf.
tuhnuti termosetti. Jak vytvrzovaci reakce postupuje, oba moduly se protinaji v bodé¢ gelace, za
kterym se G' stdva vétSim nez G" a material tvrdne.

Na obrazku ¢. 29 je zachycen pribeh méfeni kinetiky tuhnuti vzorkli vychozich stavi
kyselého (K_VS) i zasaditého systému (Z_VS). Elasticky modul G kyselého systému je
zndzornén tmaveé modrou barvou, ztratovy modul je tmavé zelenou barvou. Svétle modrou
barvu ma kiivka elastického modulu zasaditého systému, svétle zelenou ma kiivka ztratového
modulu zasaditého systému.
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U systému je zfetelny rozdil jak v modulu pruznosti, tak v dobé do utuhnuti pasty.
U zasaditého systému piesahuje az do nejvyssi hodnoty modulu pruznosti (0,2709 MPa)
ztratovy modul nad elastickym modulem, jedna se tedy o viskoelastickou pastu s ptevladajicimi
viskoznimi vlastnostmi. Propad modulu pruznost znazornuje odtrzeni materidlu od patek
reometru, coz je zapii¢inéno vyschnutim méfené pasty. Tento stav mize nastat skokové, nebo
v urc¢itém intervalu. Doba utuhnuti tedy neni pfesn¢ definovatelnd, ale 1ze uvést rozmezi Casu,
ve kterém doslo k uplnému vyschnuti pasty. Zasadita kalcium-fosfatova pasta utuhla mezi
140 a 150 minutou oscilace.

U kyselého systému lze pozorovat, ze v prvni fazi prevazuje ztratova slozka, ale cca
40 minut pred vyschnutim pasty za¢ind pievazovat slozka elastickd. Celkova doba tuhnuti
tohoto vzorku byla 135 az 140 minut, nejvys$si naméfena hodnota modulu pruznosti byla
1,1128 MPa.
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Obrazek 28 — Graf kinetiky tuhnuti, oscilace vychozich stavi

Na obrazku ¢. 30 Ize jako v ptedchozim pfipad€ porovnat kysely a zasadity systém, v tomto
pripad¢€ jsou oba systémy modifikovany praskovym biosklem. Barvy kiivek jsou prifazeny
stejné€ jako v predchozim obrazku.

Po vmichani praSkového BG do kalcium-fosfatové pasty se v obou piipadech zvysil modul
pruznosti hmoty a zkratil se ¢as tuhnuti. U kyselého systému (K_VS_BG) nejvyssi hodnota

elastického modulu G¢ vzrostla na 1,6823 MPa a doba do utuhnuti vzorku se zkratila na
98 minut.
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Nejvyssi  hodnota elastického modulu  zasadit¢tho vzorku naplnéného BG
(BG_VS_50_30_2,5Na2Si0O3) vzrostla 0 0,8629 MPa na 1,1232 MPa a ¢as, kdy byl material
tuhy, se zkratil na cca 105 minut.

Z poznatkd vyplyva, ze modifikace pasty 10 gramy praskového bioaktivniho skla zkratila
¢as tuhnuti pasty o cca 30 % a déle byl navySen komplexni modul pruznosti pasty o ~ 1 MPa,
u obou systémd.
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Obrazek 29 — Graf Kinetiky tuhnuti, oscilace vychozich stavii modifikovanych BG

Na obrazku €. 31 je zachycen prib¢h elastického a ztratového modulu pruZnosti pii oscilaci
vzorkli modifikovanych 0,5 gramy povrchové aktivni latkou Tritonem X-100. Barvy kiivek
jsou piidéleny ve stejném smyslu jako v piedchozich dvou obrazcich.

V tomto pfipadé je zajimavé, Ze nedoSlo ke skokovému propadu modulu pruZznosti
odtrzenim pasty od oscilujicich patek reometru. Dal§im zajimavym poznatkem, u téchto
povrchoveé aktivni latkou modifikovanych past je, Zze zde nedochazi k prekiizeni linii
elastického a ztratového modulu, jejichz hodnota je niz8i v porovnani s vychozimi stavy.
Napénéna pasta se tedy chova viskozné.

Zajimavym vysledkem je, Ze u vzorkil vychozich stavii a vychozich stavii modifikovanych
biosklem je pozorovatelny rozdil v dobé tuhnuti v zavislosti na pH, kdy kysely systém utuhl
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rychleji nezli zasadity. U vzorki modifikovanych povrchové aktivni latkou dochazi
k opa¢nému efektu.
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Obrazek 30 — Graf Kinetiky tuhnuti, oscilace vychozich stavii modifikovanych povrchové aktivni
latkou

Nasledujici tabulka ¢. 6 uvadi pro lepsi piehlednost doby tuhnuti a maximalni elasticky a
ztratovy modul vSech namétenych vzorki.

Tabulka 6 - Kinetika tuhnuti, ¢as tuhnuti

SYSTEM PRIBTI;}EI%%OBA Gémax [MPa] | G*“max [MPa]
K_VS 137 min 1,1128 0,8417
K_0,25TRX 80 min 0,1060 0,0491
K_0,5TRX 106 min 1,1505 0,0738
K_VS_BG 98 min 1,6823 1,0562
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K_0,25TRX_BG 76 min 0,2757 0,1733
K_0,5TRX_BG 78 min 0,1175 0,0471
Z_NS 148 min 0,2603 0,2709
Z_0,25TRX 77 min 0,0432 0,0168
Z_0,5TRX 70 min 0,0819 0,0408
Z_NVS_BG 105 min 1,1232 0,7340
Z 0,25TRX_BG 65 min 0,3879 0,3203
Z_0,5TRX_BG 67 min 0,2182 0,0949

8.11 Mikrostruktura a mineralogické sloZeni

Pro hodnoceni mikrostruktury byl pouzit elektronovy mikroskop a byly na ném potizeny
snimky povrchové morfologie lomt vzorku kalcium-fosfatovych past 0 rizném zvétseni. Byly
vybrany vzorky vychozich stavii, dale vzorky vychozich stavii modifikovanych praskovym BG
a vzorky modifikované praSkovym BG 1 povrchové aktivni latkou. Vzorky byly pozorovéany po
uplném vysuseni.

Nasledné byla provedena RTG difrakce pro dva vzorky vychozich stavi, jejimz
prostiednictvim byly identifikovany krystalické faze. Vysledny difraktogram je zobrazen na
obrazku ¢. 39.

Na obréazku €. 32 je snimek lomové plochy po rozlomeni vzorku kyselého vychoziho stavu
K_VS o zvétSeni 500x (vlevo) a 1000x (vpravo). Na snimcich lze pozorovat podlouhlé
jehlicovité krystaly o délce cca 20 um (zZluta Sipka). Z XRD analyzy byly zjistény 3 krystalické
faze (obrazek ¢&. 39). Jako prvni brushit (dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
(CaHPO4:2H2O, DCPD) s monoklinickou krystalovou soustavou, obsazeny v pfiblizném
mnozstvi 87 %. Brushit krystalizuje v prostfedi s pH niz$i nez 6,9 a tvoii deskovité nebo
jehlicovité krystaly. Po porovnani s literaturou byly jehlicovité krystaly na snimcich ztotoznény
s krystaly brushitu. Jako druha krystalicka faze byl identifikovan hydroxyapatit
([Cas(PO4)3(OH), HA] shexagonalni miizou Vodhadovaném mnozstvi 4 %. Treti
identifikovanou fazi je monetit (hydrogenfosfore¢nan vapenaty [CaHPO4], DCPA), coz je
bezvoda forma brushitu, ktery vznika transformaci brushitu pii piekroceni teploty 80 °C.
Krystalizuje v triklinické krystalové soustave, krystaly maji vlockovity charakter a jeho
odhadované mnozstvi je 9 %. [67] [68] [69] [70]
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Obrazek ¢. 33 zachycuje morfologii kyselého vzorku modifikovaného biosklem K_VS BG
o zvétseni 500x a 1000x, jsou zde viditelné inkorporované ¢astice bioaktivniho skla o rozméru
10 az 100 um (zluté Sipka).

¥ i
-
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Obrazek 32 - SEM K_VS_BG, zvétSeni vlevo 500x, zvétSeni vpravo 1000x

Na obrazku ¢. 34 je snimek vzorku kyselého systému modifikovaného biosklem
a napénéného povrchoveé aktivni latkou Triton X-100 K_0,5TRX_BG. Struktura je oproti
vzorkim bez povrchové aktivni latky vyrazné vice porézni. Jsou zde pozorovatelné jak sférické
castice BG (zluta Sipka), tak podlouhlé krystaly HA. Na jedné z Castic tohoto vzorku byla
provedena bodova EDS analyza, ktera potvrdila, Ze se skute¢né jedna o ¢astici BG viz obrazek
¢. 35. Chemicka analyza potvrdila pfitomnost vapniku, kifemiku, fosforu a titanu. ZvySeny podil
vapniku je zpiisoben obalenim ¢astice kalciu-fosfatovou pastou a vysoky podil uhliku je dan
pouzitim vodivé uhlikové pasky pfi méteni.
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Obrazek 34 - SEM K_0,5TRX_BG a EDS analyza ¢astice BG, zvétSeni 500X

Dale byl nafocen vychozi stav zasaditého systému Z_VS se zvétSenim 500x a 1000x —
obrazek €. 36. Ze snimki je ztetelny rozdil v morfologii kyselého a zasaditého systému. Kysely
systém ma Clenitéj$i morfologii, je vice porézni a lze zde 1épe pozorovat jednotlivé Castice.
Povrch zasaditého vzorku je vice hladky, kompaktni, rozlisit jednotlivé ¢astice je obtizn&;jsi.

Pro vzorek Z_VS byla provedena XRD analyza. Vysledny difraktogram kysel¢ho
i zasaditého systému je uveden na obrazku ¢. 39. Cervenou barvou je zobrazen vzorek K_VS,
¢ernou barvou je zobrazen vzorek Z VS.

Z analyzy zasaditého vzorku Z_VS byla zjiSténa ptitomnost dvou krystalickych fazi —
hydroxyapatitu a monetitu v odhadovaném poméru 2:3. Krystaly DCPA maji vlockovity
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charakter. V zasaditém prostiedi krystalizuje HA v méné protahlé Castice oproti kyselému
prostiedi, kde tvoii ¢astice v ty€inkovitém ¢i jehlicovitém tvaru. pH prostiedi ovlivituje rychlost
nukleace a rustu krystaldi. Vyssi stupen krystalinity je pozorovan u vzorki s nizsi hodnotou pH.
[71] [72]

%

Obriazek 35 - SEM Z_VS, zvétSeni vlevo 500x, zvétSeni vpravo 1000x

Na obrazku ¢. 37 je vyfocena morfologie zasaditého vzorku modifikovaného biosklem
Z_VZ_BG. Na snimcich lze pozorovat ¢astice BG (Zluta Sipka) o velikosti cca 50 um.

. W s = S -

o pe = P T AT

Obrazek 36 - SEM Z_VS_BG, zvétSeni vlevo 500x, zvétSeni vpravo 1000x

#

Posledni obrazek ¢. 38 zobrazuje zasadity systém modifikovany biosklem a napénény
povrchové aktivni latkou Triton X-100 Z_0,5TRX_BG. Na snimcich jsou zachyceny
makropory (modra Sipka) a castice BG (zlutd Sipka), které jsou hlife pozorovatelné kvili
matrici, ktera je vice homogenni a kompaktni nez u kyselého systému. Struktura tohoto vzorku
je vice porézni oproti piedchozim dvéma vzorkim.
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Obrazek 37 - SEM Z_0,5TRX_BG, zvétseni vlevo 500x, zvétSeni vpravo 1000x
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Obrazek 38 - XRD vzorki K_ VSaZ VS
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9 Diskuse vysledki

Pii piipravé experimentu byl hledan idealni pomér tekuté a praskové slozky kalcium-
fosfatové pasty. Pro kysely systém byl uréen pomér H2O:3-TCP 2:1, pro zasadity 1,6:1.

Jako prvni byly provedeny analyzy bioaktivniho skla, které bylo syntetizovano metodou
sol-gel.

Krystalinita sol-gel skla byla zkoumana vyuzitim RTG difrakce. Vysledky RTG analyzy
prokézaly dominantni podil krystalickych kiemicito-vapeno-fosfore¢nych a titanicitych fazi.
Tento vyvoj je dan postupnou krystalizaci specifickych fazi v pribéhu kalcina¢niho rezimu,
ktery byl zvolen na zéklad¢ vysledki TMA. Tepelné zpracovani bylo zvoleno s teplotou vypalu
na 850°C, 10°C/min, za laboratornich podminek.

EDS analyza, jako soucast elektronové mikroskopie, byla provedena na vzorku vypaleného
sol-gel skla a potvrdila ptitomnost prvka kiemiku, fosforu, vapniku a titanu. SEM snimky
prokézaly pfitomnost nepravidelné povrchové morfologie tvofené shluky natavenych kiemicit-
vapeno-fosfore¢nych ¢astic. Kompaktni struktura je tvofena amorfni matrici a nehomogennimi
semi/krystalickymi ¢asticemi. Kalcina¢ni teplota 850°C vedla k ¢aste¢nému nataveni amorfni
matrice a krystalizaci rliznych polykrystalickych fazi, viz RTG méfeni. Chemické sloZeni
sol-gel skla bylo potvrzeno pomoci WDXRF.

Vysledna mikrostruktura sol-gel skla je dale definovana prokazanou makroporozitou
s dominantnim vyskytem porti mezi 2 az 20 um vychézejici z analyzy MIP. Primérna velikost
pora se V sub-mikronovém regionu pohybuje okolo 194 nm a celkova porozita odpovida
hodnoté 51 %.

Jako dalsi byla provedena SLS analyza pro stanoveni distribuce velikosti ¢astic prasku
B-TCP a prasku BG. Z histogramu byl zjistén median velikosti ¢astic B-TCP, ktery odpovida
19 pm, u prasku BG je medidn velikosti 9 pm.

Nasledovaly analyzy ptipravenych kalcium-fostatovych past.

Pro hodnoceni vstiikovaci schopnosti kalciu-fosfatové pasty byla pouzita injekéni
stiikacka s hrdlem 1 priméru 3 mm. Pfi injektaZi nedochéazelo k oddéleni slozek u Zadné z past-
Vytla¢end linie ma souvislou neporuSenou porézni strukturu. PO vyschnuti pasty dochazi,
v disledku odpateni volné vody, K postupnému smrsténi. Vzorky napénéné povrchové aktivni
latkou obsahuji vétsi mnozstvi bublin (vznikaji pory ~ 100 pm). Mnozstvi bublin roste
s mnozstvim obsahu povrchové aktivni latky. Po ptidani praskového BG hmota houstne
a vstiikovatelnost se zhorSuje, pro injektdz je potieba vétsi sily, hmota tvoti hrudky.

V literatuie je uvedeno, ze pfidanim praskoveého bioskla do kalcium-fosfatovych past se
vstiikovatelnost hmoty zlepSuje [1]. Toto pozorovani je v§ak zavislé na mnozstvi a velikosti
Castic ptfidaného prasku. V piipadé¢ experimentu této diplomové prace bylo ptidano
10 hmot. %.

Na reometru byla méfena dynamicka viskozita vSech vzorki kalcium-fosfatovych past.
Byla méfena zavislost viskozity na smykové rychlosti. Z vyslednych kiivek dynamickeé
viskozity 1ze vy¢ist, ze pridanim povrchové aktivni latky se viskozita hmoty snizZuje, stejné
tak modifikaci praskovym biosklem hodnota viskozity klesa. U vzorki sBG je
pozorovatelny kratkodoby nartist viskozity z divodu pocateéni reorganizace Castic S ohledem
na zvysujici se hodnotu smykové deformace.
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Nésledné byla na stejném pfistroji métena Kinetika tuhnuti vyuzitim procedury oscilace
s uhlovou rychlosti 10 rad/s. Byl porovnavan elasticky a ztratovy modul pruznosti kyselého
a zasadité¢ho systému. U vychoziho stavu zasaditého systému pievladaji viskozni vlastnosti,
u kyselého systému prevazuje elasticka slozka. Zasadita pasta tuhla po cca 148 minutach,
kysela jiz po 137 minutach oscilace. Po vmichani 10 hm. % praskového BG byla doba
tuhnuti u vSech vzorkl zkracena o cca 30 % casu a komplexni modul pruznosti byl navysen
0 ~ 1 MPa. Tyto poznatky plati pro kysel¢ i zasadité systémy.

Nekteré studie ukazuji, Ze pridani bioskla do CPC pasty dobu tuhnuti prodluzuje, [73]
nékteré studie piinesly opacnou informaci. [74] Rozdilné vysledky vychazeji z odlisné
kompozice vysledného produktu. CPC zkoumané v téchto studiich obsahuji dalsi slozky, kromé
bioskla, které maji vliv na proces tuhnuti. V ptipadé tohoto experimentu mélo na zkracenou
dobu tuhnuti vliv pouze plnivo BG a modifikace povrchové aktivni latkou.

Poslednim hodnocenim je hodnoceni morfologie kalcium-fosfatovych past s vyuzitim
elektronového mikroskopu. Pro hodnoceni krystalinity byla provedena RTG difrakce na
vzorcich K_VSaZ VS. Ze snimki lze pozorovat rozdil mezi kyselymi a zasaditymi systémy.

v

Vzorky obsahujici H3PO4 maji €lenitéjsi morfologii, struktura je vice porézni, jednotlivé
Castice jsou 1épe definované. Je zde mozné pozorovat jehlicovité krystaly, které byly pomoci
RTG difrakce a po porovnani s literaturou identifikovany jako krystaly DCPD. DCPD je zde
zastoupen v odhadovaném mnozstvi 86 %. DCPD krystalizuje v prostiedi s pH mensi
nez 6,9 [67], cozZ je hodnota odpovidajici kyselému systému K_VS (pH 4). Velikost krystald je
kolem 20 pm. Dale zde byly XRD analyzou nalezeny krystalické faze HA a DCPA. Krystaly
DCPA v tomto ptipadé vznikly transformaci z DCPD pfii vysouSeni vzorka pfi teploté nad
80 °C. Zasadité vzorky maji hladsi povrch, jednotlivé Castice 1ze obtizné rozlisit. Vznikaji zde
krystalické faze DCPA (40 %) a HA (60 %). HA v zasaditém prostiedi formuje méné protahlé
krystaly nezli v kyselém, krystaly DCPA maji vlockovy charakter. Dle studie [72] je
krystalizace HA ovlivnéna pH prostiedi, kdy stupen krystalinity stoupa se snizujici se hodnotou
pH. Stejny jev byl pozorovan Vv pfipadé tohoto experimentu. Rozdilna krystalinita kyselého
a zasaditého systému je znatelnd ze snimkt SEM a potvrzena XRD analyzou (obrazek ¢. 38).
Vzorky napénéné povrchové aktivni latkou jsou dle ocekavani vice porézni, clenitéjsi
s prokazanou pritomnosti makropori. Na snimcich SEM Ize pozorovat integrované ¢astice
BG v matrici o velikosti cca 50 um.
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10 Zavér

Teoreticka Cast této diplomové prace piedstavuje biomaterialy v kontextu charakterizace
a vyuziti materiall v oblasti tkanového inzenyrstvi. Byly zde definovany pozadované vlastnosti
kostnich scaffoldl, které jsou nezbytné pro efektivni regeneraci kostni tkané. Dale byly
ptredstaveny kostni cementy, kalcium-fosfatové kompozity a bioaktivni sklo.

Hlavni motivaci experimentalni ¢asti diplomové prace bylo rozsifeni poznatkid v oblasti
ptipravy kalcium-fosfatovych past a studium podminek zpracovani B-TCP prasku jako
vychoziho prekurzoru pro ptipravu téchto anorganickych casticovych kompoziti.

Zamérem bylo ovéfit t¢inky modifikace praskovym biosklem na vlastnosti pasty s ohledem
na pritomnost povrchove aktivni latky.

V experimentalni ¢asti prace byl nejdfive nastinén plan experimentu a byly popsany vstupni
suroviny. Nasledné byl v krocich piiblizen postup piipravy bioaktivniho skla metodou sol-gel
a kalcium-fosfatové pasty. Bylo vytvoteno celkem 12 receptur kalcium-fosfatovych past,
6 kyselych systémil, 6 zdsaditych systémi, modifikovanych praskovym biosklem a povrchoveé
aktivni latkou Triton X-100.

Termické analyza TMA poskytla data o rozmérové stabilité sol-gel systému. Na zékladé
téchto méteni byl zvolen vhodny kalcina¢ni rezim a praskové biosklo bylo Gspésné pfipraveno
s definovanou vnitini porozitou.

Detailni charakterizace bioaktivniho skla poskytla komplexni informace o chemicko-
fyzikalnich vlastnostech praskové slozky BG. Takto pfipravené praskové BG predstavuje
perspektivni bioaktivni mikro-plnivo do kalcium-fosfatovach past.

Po umichani kalcium-fosfatovych past byla u kazdé hodnocena vsttikovatelnost a porozita.
Nasledn¢ byla méfena dynamicka viskozita a kinetika tuhnuti. Témito analyzami bylo zjisténo,
ze modifikace CPC pasty 10 hm.% BG zkracuje dobu tuhnuti pasty o cca 30 % Casu a snizuje
jeji viskozitu.

Doslo k uspé$nému potvrzeni pfedpokladu, Ze povrchove aktivni latka v mnozstvi 0,25 az
0,5 g generuje vnitini porozitu pasty. Na viskozitu a proces tuhnuti ma povrchové aktivni latka
stejny efekt jako pfidané BG, viskozitu snizuje a prodluzuje tuhnuti pasty. Pasty vykazuji
chovani pseudoplastickych kapalin.

Vizualizace povrchu kalcium-fosfatovych past pomoci SEM potvrdila tvorbu krystalickych
fazi DCPD, HA a DCPA, piitomnost inkorporovanych ¢astic BG a pfitomnost makroport. Bylo
potvrzeno, Ze pH prostiedi ovliviluje krystalovou strukturu vysledné pasty a fidi riist krystalti o
rizné velikosti a geometrii. Tento vyvoj byl potvrzen vysledky RTG difrakce.

Na zaklad¢ experimentalné-analytické Cinnosti 1ze konstatovat, ze mikro-kompozitni
anorganické pasty predstavuji zajimavou alternativu vii€i standardnim kalcium-fosfatovym
systtmim. Je ziejmé, Ze kombinaci bioaktivnich slozek lze efektivné fidit viskozitu,
mikrostrukturu a vnitini porozitu kalcium fosfatovych kompoziti.

68



Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

Seznam pouzitych zdroju

[1] OZNUR, Demir-Oguz a Aldo R. BOCCACCINI. Injectable bone cements: What benefits
the combination of calcium phosphates and bioactive glasses could bring? In: Science Direct
[online]. 2022 [cit. 2024-03-28]. Dostupné z: doi:10.1016/j.bioactmat.2022.04.007

[2] DEBERRY, Hilary. In: Biomaterials Engineering. Orange Apple, 2012, s. 4. ISBN 978-81-
323-2721-9.

[3] WONG, Joyce Y., Joseph D. BRONZINO a Donald R. PETERSON. Biomsterials:
principles und practices. CPC Press, 2013. ISBN 978-1-4398-7419-6.

[4] DAVIS, J.R. Overview of biomaterials and their use in medical devices. In: Handbook of
metrials for medical devices. ASM International, 2003, s. 1. ISBN 0-87170-790-X.

[5] RATNER, Buddy, Allan HOFFMAN, Frederick SCHOEN a Jack LEMONS.
In: Biomaterials science: An itroduction to materials in medicine. 3. Elsevier, 2013, s. 30-
31,133, 1191. ISBN 978-0-12-374626-9.

[6] TAVONI, Marta a Massimiliano DAPPORTO. Bioactive Calcium Phosphate-Based
Composites for Bone Regeneration. MDPI.com [online]. 2021 [cit. 2024-05-17]. Dostupné z:
d0i:10.3390/jcs5090227

[7] LUKAS, David. Nanovlakna, teorie, technologie a pouziti. In: Academia, 2023. ISBN 978-
80-200-3400-7.

[8] LEE, Seunghun a . Scaffolds for bone-tissue engineering. Science Direct [online]. 2022 [cit.
2023-12-07]. Dostupné z: doi:https://doi.org/10.1016/j.matt.2022.06.003

[9] BREULS, Roel, Timothy JIYA a Theo SMIT. Scaffold Stiffness Influences Cell Behavior:
Opportunities for Skeletal Tissue Engineering. National Library of Medicine [online]. 2008
[cit. 2023-12-07]. Dostupné z: doi:10.2174/1874325000802010103

[10] Kortikalni kost a jeji vyznam pro pevnost skeletu. Pro Lékare.cz [online]. 2015 [cit. 2023-
12-07]. Dostupné z: https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/kortikalni-kost-a-jeji-
vyznam-pro-pevnost-skeletu-17/kortikalni_kost_a_jeji_vyznam_pro_pevnost_skeletu-13

[11] WU, Ronghuan, Yifan LI a Miaoda SHEN. Bone tissue regeneration: The role of finely
tuned pore architecture of bioactive scaffolds before clinical translation. Science
Direct [online].2020 [cit.2023-12-07]. Dostupné
z.doi:https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2020.11.003

[12] DESHMUKH, Kalim, Toma§ KOVARIK, Tomas KRENEK, Denitsa DOCHEVA,
Theresia STICH a Josef POLA. Recent advances and future perspectives of sol-gel derived
porous bioactive glasses: a review. RSC Advances [online]. 2020 [cit. 2023-12-07]. Dostupné
z: doi: https://doi.org/10.1039/DORA04287K

[13] WANG, Xuesong, Ziyan NIE a Jia CHANG. Multiple channels with interconnected pores
in a bioceramic scaffold promote bone tissue formation. Nature.com [online]. 2021 [cit. 2024-
05-17]. Dostupné z: https://www.nature.com/articles/s41598-021-00024-z

[14] BAINO, Francisco a Elisa FIUME. Bioactive sol-gel glasses: Processing, properties, and
applications. In: International Journal of Applied Ceramic Technology [online]. Wiley, 2018,
S. 841-849 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z: doi:https://doi.org/10.1111/ijac.12873

69


https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/kortikalni-kost-a-jeji-vyznam-pro-pevnost-skeletu-17/kortikalni_kost_a_jeji_vyznam_pro_pevnost_skeletu-13
https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/kortikalni-kost-a-jeji-vyznam-pro-pevnost-skeletu-17/kortikalni_kost_a_jeji_vyznam_pro_pevnost_skeletu-13
https://doi.org/10.1039/D0RA04287K

Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

[15] GINEBRA, M.P. a E.B. MONTUFAR. 10 - Injectable biomedical foams for bone
regeneration. Science Direct [online]. 2014 [cit. 2024-05-17]. Dostupné z:
doi:10.1533/9780857097033.2.281

[16] BENTZ, Dale P. a Chiara F. FERRARIS. Influence of particle size distributions on yield
stress and viscosity of cement—fly ash pastes. Science Direct [online]. 2010 [cit. 2024-05-17].
Dostupné z: doi:10.1016/j.cemconres.2011.11.006

[17] FARRAR, D.F. Rheological properties of PMMA bone cements during curing. Science
Direct [online]. 2021 [cit. 2024-05-17]. Dostupné z: doi:10.1016/S0142-9612(01)00047-3

[18] Viskozita. In:  Labicom  [online].  [cit.  2024-05-17]. Dostupné  z:
https://www.labicom.cz/cogwpspogd/uploads/2016/07/Viskozita-definice.pdf

[19] HOLUBOVA, Renata. Zaklady reologie a reometrie kapalin. In: . Univerzita Palackého v
Olomouci, 2014. ISBN 978-80-244-4178-8.

[20] CHANGSHENG, Liu a Shao HUIFANG. Rheological properties of concentrated aqueous
injectable calcium phosphate cement slurry. Science Direct [online]. 2006 [cit. 2024-03-30].
Dostupné z: doi:10.1016/j.biomaterials.2006.05.043

[21] SAHIN, Erdem a Dilhan M. KALYON. The rheological behavior of a fast-setting calcium
phosphate bone cement and its dependence on deformation conditions. Science Direct [online].
2017, 254 [cit. 2024-04-01]. Dostupné z: doi:10.1016/j.jmbbm.2017.05.017

[22] NARAYAN, Roger J. Ceramic Materials. In: ASM handbook volume 23: Materials for
Medical Devices. ASM International, 2012, s. 269. ISBN 978-1-61503-827-5.

[23] HAMMEL, E.C. Processing and properties of advanced porous ceramics: An application
based review. Science Direct [online]. 2014 [cit. 2024-05-17]. Dostupné z:
doi:10.1016/j.ceramint.2014.06.095

[24] EOM, Jung-Hye, Raju SANTOSH a Kim YOUNG-WOOK. Processing and properties of
macroporous silicon carbide ceramics: A review. Science Direct [online]. 2018 [cit. 2023-12-
07]. Dostupné z: doi:10.1016/j.jascer.2013.07.003

[25] LU, Jingyi a Yu HUIJUN. Biological properties of calcium phosphate biomaterials for
bone repair: a review [online]. RSC Advances, 2018 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z:
doi:10.1039/c7ral127889%

[26] JEONG, J., JH. KIM a JH. SHIM. Bioactive calcium phosphate materials and
applications in bone regeneration [online]. Biomater Res, 2019 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z:
d0i:10.1186/s40824-018-0149-3

[27] DEBNAROVA, Simona. Solventni piiprava fosforecnani vdpenatych a jejich
charakterizace. 2016. Bakalai'ska prace. Masarykova univerzista.

[28] HOROWITZ, ROBERT A., ZIV MAZOR a CHRISTIAN FOITZIK. B-tricalcium
phosphate as bone substitute material:properties and clinical applications. JOURNAL of
OSSEOINTEGRATION [online]. 2010 [cit. 2023-12-07]. Dostupné zZ:
https://www.journalofosseointegration.eu/jo/article/view/65/61

[29] NARAY AN, Roger. Porous Bioceramics. In: Biomedical Materials. Springer, 2009, s. 32-
35. ISBN 978-0-387-84871-6.

70


https://www.labicom.cz/cogwpspogd/uploads/2016/07/Viskozita-definice.pdf
https://www.journalofosseointegration.eu/jo/article/view/65/61

Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

[30] ELIAZ, Noam a Noah METOKI. Calcium Phosphate Bioceramics: A Review of Their
History, Structure, Properties, Coating Technologies and Biomedical Applications [online].
2017 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z: doi:10.3390/ma10040334

[31] XU, Hockin HK, Ping WANG a Lin WANG. Calcium phosphate cements for bone
engineering and their biological properties [online]. 2017 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z:
doi:10.1038/boneres.2017.56

[32] HABRAKEN, Wouter, Pamela HABIBOVIC, Matthias EPPLE a Marc BOHNER.
Calcium phosphates in biomedical applications: materials for the future? Science
Direct [online]. 2015 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z: doi:10.1016/j.mattod.2015.10.008

[33] EL-HAMID, H K Abd a Mohammad M FARAG. Regulation of the antibiotic elution
profile from tricalcium phosphate bone cement by addition of bioactive glass [online]. 2024,
National Library of Medicine [cit. 2024-03-28]. Dostupné z: doi:10.1038/s41598-024-53319-2

[34] BOHNER, Marc a B. G. SANTONI. B-tricalcium phosphate for bone substitution:
Synthesis and properties. Science Direct [online]. 2020 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z:
doi:10.1016/j.actbio.2020.06.022

[35] LU, Haiping, Yinghong ZHOU a Yaping MA. Current Application of Beta-Tricalcium
Phosphate in Bone Repair and Its Mechanism to Regulate Osteogenesis. Frontiers [online].
2021 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z: doi:10.3389/fmats.2021.698915

[36] MORAVEC, Zdengk. Sol-gelové metody. Z-moravec [online]. 2012 [cit. 2023-12-07].
Dostupné z: http://z-moravec.net/chemie/sol-gel-metody/

[37] SUBRAMANI, Karthikeyan, Wagar AHMED a James K. HARTSFIELD. Chapter 15 -
Bioactive Glass Nanoparticles for Periodontal Regeneration and Applications in Dentistry. In:
Nanobiomaterials in Clinical Dentistry. 2013. ISBN 978-1-4557-3127-5.

[38] NHAT, Tran Tan, Hoa Thi BUI a Xuan Vuong BUL Sol-Gel Method for Bioactive Glass
Synthesis. Research  Gate [online]. 2021 [cit. 2023-12-08]. Dostupné z:
https://www.researchgate.net/publication/351122171 SolGel _Method_for_Bioactive_Glass_
Synthesis

[39] BRAUER, Delia S. Bioactive Glasses—Structure and Properties. Wiley [online]. 2015 [cit.
2023-12-08]. Dostupné z: doi:10.1002/anie.201405310

[40] YU, Yang a Zoltan BACSIK. Contrasting In Vitro Apatite Growth from Bioactive Glass
Surfaces with that of Spontaneous Precipitation. MDPI [online]. 2018 [cit. 2024-05-16].
Dostupné z: doi:10.3390/mal11091690

[41] ZHENG, Kai a Aldo BOCCACCINI. Sol-gel processing of bioactive glass nanoparticles:
A review. Elsevier [online]. 2017 [cit. 2023-12-08]. Dostupné z: doi:10.1016/j.cis.2017.03.008

[42] JONES, Julian R. Review of bioactive glass: From Hench to hybrids. Science Direct
[online]. 2012 [cit. 2023-12-08]. Dostupné z: doi:10.1016/j.actbio.2012.08.023

[43] Sol-Gel methods. In: Uio.no [online]. [cit. 2023-12-08]. Dostupné z:
https://www.uio.no/studier/emner/matnat/kjemi/KJM5100/h06/undervisningsmateriale/10KJ
M5100_2006_sol_gel d.pd

[44] Phosphoric Acid. National Library of Medicine [online]. [cit. 2024-04-13]. Dostupné z:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Phosphoric-Acid

71


http://z-moravec.net/chemie/sol-gel-metody/
https://www.uio.no/studier/emner/matnat/kjemi/KJM5100/h06/undervisningsmateriale/10KJM5100_2006_sol_gel_d.pd
https://www.uio.no/studier/emner/matnat/kjemi/KJM5100/h06/undervisningsmateriale/10KJM5100_2006_sol_gel_d.pd

Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

[45] Sodium silicate. National Library of Medicine [online]. [cit. 2024-04-13]. Dostupné z:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Sodium-silicate

[46] LAKRAT, Mohammed a El Miloud MEJDOUBI. Effect of sodium silicate concentration
on the physico-chemical properties of dual-setting bone-like apatite cements. Science Direct
[online]. 2021, 254 [cit. 2024-04-13]. Dostupné z: doi:mtcomm.2022.103421

[47] Triton®  X-100. Mpbio [online]. [cit.  2024-04-17]. Dostupné  z:
https://www.mpbio.com/us/tritonr-x-100

[48] Polyethylene Glycol. In: DABAJA, Amani a Ali DABAJA. National Library of Medicine
[online]. 2023 [cit. 2024-04-17]. Dostupné zZ:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK557652/

[49] Calcium nitrate. In: National Library of Medicine [online]. [cit. 2024-05-11]. Dostupné z:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Calcium-nitrate

[50] Tetraethyl orthosilicate. In: Acs.org [online]. 2020 [cit. 2024-05-11]. Dostupné z:
https://www.acs.org/molecule-of-the-week/archive/t/tetraethyl-orthosilicate.html

[51] Titanium(IV) isopropoxide. In: National Library of Medicine [online]. [cit. 2024-05-11].
Dostupné z: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Titanium_ IV _-isopropoxide

[52] TERMICKE ANALYZY. In: Univerzita Tomase Bati ve Zling [online]. [cit. 2024-04-09].
Dostupné z: https://ufmi.ft.uth.cz/texty/kzm/KZM_06.pdf

[53] RIBEIRO, Thiago a Omar De LIMA.. Sol-gel as methodology to obtain bioactive materials.
SciELO Brazil [online]. 2014 [cit. 2024-05-16]. Dostupné z: doi:10.1590/0001-
37652014106012

[54] CATUARO, M. Investigation of bioactivity, biocompatibility and thermal behavior of sol—
gel silica glass containing a high PEG percentage. Science Direct [online]. 2015 [cit. 2024-05-
16]. Dostupné z: doi:10.1016/j.msec.2015.11.077

[55] KOVARIK, Tomas, Petr BELSKY, Toma§ KRENEK, Kalim DESHMUKH, Jana
FOREJTOVA, Jaroslav KADLEC a Michal POLA. Sol-gel derived silicate-phosphate glass
Si02-P205-Ca0O-TiO2: The effect of titanium isopropoxide on porosity and
thermomechanical stability. Science Direct [online]. 2024 [cit. 2024-05-16]. Dostupné z:
doi:10.1016/j.micromeso.2024.113138

[56] Mercury Intrusion Porosimetry. Particletechlabs [online]. [cit. 2024-04-07]. Dostupné z:
https://particletechlabs.com/analytical-testing/mercury-intrusion-porosimetry/

[57] Analyza XRD (rentgenova difrakce). In: Eurolab Laboratory Services [online]. [cit. 2024-
04-09]. Dostupné z: https://www.laboratuar.com/cs/testler/emc-emi-testleri/xrd-(x-isini-
Kirinimi)-analizleri/

[58] AHMED, I., M. LEWIS a I. OLSEN. Phosphate glasses for tissue engineering: Part 1.

Processing and characterisation of a ternary-based P205-CaO-Na20 glass system. In: Scie
[online]. 2003 [cit. 2024-05-14]. Dostupné z: doi:10.1016/S0142-9612(03)00546-5

[59] DUNN, Bruce a Jefrey ZINK. Sol-Gel Chemistry and Materials. ACS
Publication [online]. 2007 [cit. 2024-05-14]. Dostupné z: doi:10.1021/ar700178b

72


https://www.mpbio.com/us/tritonr-x-100
https://ufmi.ft.utb.cz/texty/kzm/KZM_06.pdf
https://www.laboratuar.com/cs/testler/emc-emi-testleri/xrd-(x-isini-kirinimi)-analizleri/
https://www.laboratuar.com/cs/testler/emc-emi-testleri/xrd-(x-isini-kirinimi)-analizleri/

Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

[60] DALILAH JOHARI, Nur a Zulkifli Mohd ROSLI. Comparison on the TiO2 crystalline
phases deposited via dip and spin coating using green sol—gel route. In: Science Direct [online].
2018 [cit. 2024-05-14]. Dostupné z: doi:10.1016/j.jmrt.2019.04.018

[61] Energiov¢ disperzni spektrometrie (EDS). In: Matca [online]. [cit. 2024-04-09]. Dostupné
z: https://matca.cz/technologie/analyticke-metody/eds/

[62] Analyza lokalniho prvkového slozeni. In: Anamet [online]. [cit. 2024-04-09]. Dostupné z:
https://www.anamet.cz/lokalni-prvkove-slozeni/

[63] Laserova difrakce. Microtrac particle characterization [online]. [cit. 2024-04-13].

Dostupné z: https://www.microtrac.cz/cz/produkty/analyza-velikosti-a-tvaru-castic/laserova-
difrakce/

[64] ARES G2. TA Instruments [online]. [cit. 2024-04-13]. Dostupné z:
https://www.tainstruments.com/ares-g2/?gclid=EAlalQobChMIgY_Yh-
fD8QIVFeN3Ch32aglvVEAAYASAAEQL2NPD_BwE

[65] Viskoelasticita materiali. In: Univerzita Tomase Bati ve Zling, Ustav fyziky a
materialového inzenyrstvi [online]. [cit. 2024-04-15]. Dostupné Z:
https://ufmi.ft.utb.cz/texty/kzm/KZM_06.pdf

[66] FRANCK, A. Viscoelasticity and dynamic mechanical testing. Tainstruments.com
[online]. [cit. 2024-04-16]. Dostupné Z:
https://www.tainstruments.com/pdf/literature/ AAN004_Viscoelasticity_and_DMA.pdf

[67] ABBONA a CHRISTENSSON. Crystal habit and growth conditions of brushite, CaHPO4
- 2H20. Science Direct [online]. 2002 [cit. 2024-05-20]. Dostupné z: doi:10.1016/0022-
0248(93)90183-W

[68] OLIVEIRA, Aline P. a Mariana MOTISUKE. A Comparative Study between B-TCP
Prepared by Solid State Reaction and by Aqueous Solution Precipitation: Application in
Cements. Research  Gate [online]. 2007 [cit. 2024-05-20]. Dostupné z:
doi:10.4028/www.scientific.net/KEM.361-363.355

[69] ISSA, Khalil a Abdulaziz ALANAZI. Brushite: Synthesis, Properties, and Biomedical
Applications. In: Crystallization and Applications [online]. 2021 [cit. 2024-05-20]. ISBN 978-
1-83969-318-2. Dostupné z: doi:10.5772/intechopen.102007

[70] IDOWU, Bernadine a Giuseppe CAMA. In vitro osteoinductive potential of porous
monetite for bone tissue engineering. Research Gate [online]. 2014 [cit. 2024-05-20]. Dostupné
z: d0i:10.1177/2041731414536572

[71] KOJU, Naresh a Prabaha SIKDER. Smart Injectable Self-Setting Monetite Based
Bioceramics for Orthopedic Applications. MDPI [online]. 2018 [cit. 2024-05-20]. Dostupné z:
doi:10.3390/ma11071258

[72] RUFFINI, Andrea a Simone SPRIO. Synthesis of Nanostructured Hydroxyapatite via
Controlled Hydrothermal Route. Research Gate [online]. 2019 [cit. 2024-05-20]. Dostupné z:
doi:10.5772/intechopen.85091

[73] RENNO a NEJADNIK. Incorporation of bioactive glass in calcium phosphate cement:
Material characterization and in vitro degradationt. Wiley online library [online]. 2013 [cit.
2024-05-20]. Dostupné z: doi:10.1002/jbm.a.34531

73


https://matca.cz/technologie/analyticke-metody/eds/
https://www.tainstruments.com/ares-g2/?gclid=EAIaIQobChMIgY_Yh-fD8QIVFeN3Ch32agIvEAAYASAAEgL2NPD_BwE
https://www.tainstruments.com/ares-g2/?gclid=EAIaIQobChMIgY_Yh-fD8QIVFeN3Ch32agIvEAAYASAAEgL2NPD_BwE
https://ufmi.ft.utb.cz/texty/kzm/KZM_06.pdf
https://www.tainstruments.com/pdf/literature/AAN004_Viscoelasticity_and_DMA.pdf

Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakulta strojni Diplomova prace, akad. rok 2023/2024
Katedra materialu a strojirenské metalurgie Pavlina Beberova

[74] SADIASA, Alexander a Swapan Kumar SARKAR. Bioactive glass incorporation in
calcium phosphate cement-based injectable bone substitute for improved in vitro
biocompatibility and in vivo bone regeneration. Sage Journals [online]. 2013 [cit. 2024-05-20].
Dostupné z: doi:10.1177/0885328213478256

Obrazky

[1] UNGAI-SALANK]I, Rita a Beatrix PETER. A practical review on the measurement tools
for cellular adhesion force. Science Direct [online]. 2019 [cit. 2024-04-26]. Dostupné z:
doi:10.1016/j.cis.2019.05.005

[I1] SHARMA, Ankur, Kalpesh VAGHASIYA a Rahul Kumar VERMA. Inhalable
microspheres with hierarchical pore size for tuning the release of biotherapeutics in
lungs. Science Direct [online]. 2016 [cit. 2024-05-03]. Dostupné z:
doi:10.1016/j.micromeso0.2016.08.009

[111] ZHAO, Tiancong, Ahmed ELZATAHRY a Xiaomin LI. Single-micelle-directed synthesis
of mesoporous materials. Nature Reviews Materials [online]. 2019 [cit. 2024-05-03]. Dostupné
Z: d0i:10.1038/s41578-019-0144-x

[IV] WANG, Xuesong, Ziyan NIE a Jia CHANG. Multiple channels with interconnected pores
in a bioceramic scaffold promote bone tissue formation. Nature.com [online]. 2021 [cit. 2024-
05-17]. Dostupné z: https://www.nature.com/articles/s41598-021-00024-z

[V] STICH, Theresia a Francisca ALAGBOSO. Implant-bone-interface: Reviewing the impact
of titanium surface modifications on osteogenic processes in vitro and in vivo. In: National
Library  of  Medicine [online]. 2022  [cit.  2024-05-17].  Dostupné  z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8780039/

[VI] Quickset™ Calcium Phosphate Cement. In: Arthrex [online]. [cit. 2024-05-03]. Dostupné
z: https://www.arthrex.com/orthobiologics/arthrex-quickset

[VII] HAMMEL, E.C. Processing and properties of advanced porous ceramics: An application
based review. Science Direct [online]. 2014 [cit. 2024-05-17]. Dostupné z:
doi:10.1016/j.ceramint.2014.06.095

[VII] ELIAZ, Noam a Noah METOKI. Calcium Phosphate Bioceramics: A Review of Their
History, Structure, Properties, Coating Technologies and Biomedical Applications [online].
2017 [cit. 2023-12-07]. Dostupné z: doi:10.3390/ma10040334

[1X] OZNUR, Demir-Oguz a Aldo R. BOCCACCINI. Injectable bone cements: What benefits
the combination of calcium phosphates and bioactive glasses could bring? In: Science Direct
[online]. 2022 [cit. 2024-03-28]. Dostupné z: doi:10.1016/j.bioactmat.2022.04.007

[X] YU, Yang a Zoltan BACSIK. Contrasting In Vitro Apatite Growth from Bioactive Glass
Surfaces with that of Spontaneous Precipitation. MDPI [online]. 2018 [cit. 2024-05-16].
Dostupné z: doi:10.3390/mal11091690

[X1] Sol-Gel Technology Scheme. In: Commons.wikimedia [online]. 2013 [cit. 2024-05-03].
Dostupné z: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Sol-Gel_Technology_Scheme.png

74


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Sol-Gel_Technology_Scheme.png

