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Streszczenie

Z powodu znakomitej biokompatybilnos$ci i bioaktywnosci fosforany wapnia takie jak hydroksyapatyt (Ca;,(PO,)s(OH),) oraz B-TCP
(Ca,(P0O,),) sa z powodzeniem stosowane jako substytuty kostne w ortopedii, chirurgii twarzoczaszki i stomatologii. Jednak, zastosowa-
nie tych materiatéw w medycynie ogranicza sie do miejsc nie przenoszgcych znacznych obcigzen ze wzgledu na ich kruchos¢ i niskg wy-
trzymato$¢ mechaniczna. Ich niedostatkiem jest takze niezadowalajgca porecznosé chirurgiczna utrudniajgca zatozenie do ubytkéw kost-
nych. Praca dotyczy opracowania i oceny kompozytu ztozonego z hydroksyapatytu (HA), cementu magnezowo—fosforanowego (MPC)
oraz potwodnego siarczanu(VI) wapnia (CSH) o parametrach optymalnych dla zastosowan medycznych.

Stowa kluczowe: bioceramika, cement kostny, hydroksyapatyt, siarczan(VI) wapnia

MICROSTRUCTURE, PHASE COMPOSITION AND MECHANICAL STRENGTH OF NOVEL BONE SUBSTITUTES
BASED ON HYDROXYAPATITE, MAGNESIUM PHOSPHATE AND CALCIUM SULPHATE

Because of excellent biocompatibility and bioactivity, calcium phosphates such as hydroxyapatite (Ca,,(PO,)s(OH),) and B-TCP
(Ca,(PO,),) are successfully used as bone substitutes in orthopaedics, maxillofacial surgery and dentistry. However, due to low mechani-
cal strength and brittleness, the application of these biomaterials in medicine is limited to places not loaded significantly. Limited surgical
handiness is also a disadvantage of calcium phosphates, what makes difficult to place the material into bone voids. This study is focused
on development of composites containing hydroxyapatite (HA), magnesium—phosphate cement (MPC) and calcium sulphate hemihydra-

te (CSH), and showing the optimum parameters for medical applications.
Keywords: Bioceramics, Bone cement, Hydroxyapatite, Calcium sulphate

1. Wprowadzenie

Fosforany wapnia (calcium phosphates - CaPs) w ortope-
dii, chirurgii twarzoczaszki i stomatologii cenione sg przede
wszystkim za doskonate wtasciwosci biologiczne takie jak
bioaktywnos¢, biokompatybilnosc¢ i osteokonduktywnos$¢ [1].
Gtéwnymi przedstawicielami CaPs sg hydroksyapatyt (HA,
Caz(PO,)s(OH),), B- i a-TCP (Ca,(PO,),) [2, 3] oraz kom-
pozyty HA-TCP (BCPs, biphasic calcium phosphates) [4].
W wiekszosci przypadkow fosforany wapnia stosowane sg
w formie porowatych blokéw lub granul. Interesujgcg grupe
wsrod kosciozastepczych preparatow implantacyjnych opar-
tych na CaPs stanowig cementy kostne CPCs (calcium pho-
sphate cements) [5, 6]. Zwykle sktadajg sie one z dwdch roz-
nych fosforanéw wapnia i ptynu do zarabiania, ktéry moze
stanowi¢ woda destylowana lub roztwor soli fosforanowej ta-
kiej jak NaH,PO, lub Na,HPOQO, [7]. Jako faze ciektg stosuje
sie takze roztwory substancji organicznych w celu uplastycz-

nienia otrzymywanej masy i zapobiezenia dezintegracji ce-
mentu [8]. Produktami wigzania klasycznych CPCs sg amor-
ficzny i/lub krystaliczny HA oraz bruszyt (CaHPO,-2H,0) [9].
Podstawowymi wadami tych cementéw sg niska wytrzyma-
to$¢ mechaniczna oraz niedostosowanie szybkosci resorp-
cji materiatu do resorpcji kosci [7]. Cement magnezowo-
fosforanowy (MPC) jest cementem stosowanym gtéwnie
w budownictwie ze wzgledu na jego specyficzne witasci-
wosci, a przede wszystkim zdolno$¢ do wigzania w bardzo
krétkim czasie oraz szybkie uzyskiwanie maksymalnej wy-
trzymatosci mechanicznej po zwigzaniu. Ze wzgledu na ko-
rzystne wiasciwosci, od pewnego czasu budzi on zainte-
resowanie takze implantologéw. Proszkowy sktadnik MPC
stanowi zwykle diwodorofosforan amonu (NH,H,PO,) lub
wodorofosforan amonu, ((NH,),HPO,) zmieszany w réznych
proporcjach z tlenkiem magnezu. Po zwigzaniu, podstawo-
wym, krystalicznym sktadnikiem tego materiatu jest struwit
(NH,MgPO,-6H,0), obok ktérego obecne sg takze inne,
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amorficzne fosforany magnezu [10]. Struwit jest biokompa-
tybilnym mineratem wystepujgcym naturalnie w organizmie
ludzkim [11, 12]. Wadg cementu MPC jest egzotermiczny
przebieg jego wigzania, co jednak mozna wyeliminowac lub
ograniczy¢ stosujgc substancje opdzniajgce proces wigza-
nia takie jak pirofosforan sodu (Na,P,0,*10H,0), siarczany-
(VI) wapnia (2CaS0O,-H,0 i CaSO,-2H,0), boran sodu itp.
Siarczany(VI) wapnia o réznym stopniu uwodnienia (CSH)
znane sg w medycynie implantacyjnej jako materiaty do wy-
petniania ubytkéw kostnych ulegajgce szybkiemu procesowi
degradacji. Stosowane sg takze jako regulatory czasu wia-
zania oraz resorpcji [13]. Substytuty kostne oparte wytacz-
nie na dwuwodnym siarczanie(Vl) wapnia (CSD) wykazuja
jednak zbyt szybka resorpcje, co wyklucza ich uzycie jako
jednofazowych materiatéw implantacyjnych majgcych sta-
nowi¢ rusztowanie dla nowotworzgcej sie kosci.

Celem niniejszej pracy byto opracowanie, wytworzenie
oraz przeprowadzenie podstawowych badan mikrostruktu-
ry, porowatosci, sktadu fazowego oraz wytrzymatosci na $ci-
skanie nowego, kompozytowego materiatu implantacyjne-
go wigzgcego in situ, ktérego sktadnik proszkowy stanowig,
hydroksyapatyt, cement MPC oraz pétwodny siarczan(VI)
wapnia (CSH), zmieszane w réznych ilosciach. Wytypowa-
no optymalny skfad proszkowy substytutu kierujgc sie wy-
maganiami stawianymi tego typu biomateriatom.

2. Eksperyment

Fazy proszkowe badanych materiatéw HCM skfadaty sie
z hydroksyapatytu, pétwodnego siarczanu(VI) wapnia i ce-
mentu MPC. Proszek hydroksyapatytu otrzymano meto-
da mokrg [14] z tlenku wapnia (cz.d.a, POCH, Polska) oraz
kwasu fosforowego(V) (cz.d.a., Lach-Ner, Czechy). Sktadni-
kami wyj$ciowymi cementu MPC byty MgO, otrzymany po-
przez wyprazanie w temperaturze 1300°C zasadowego we-
glanu magnezu (4MgCO;-Mg(OH),-5H,0, cz.d.a., Chempuir,
Polska) oraz diwodorofosforan amonu (NH,H,PO,, cz.d.a.,
POCH, Polska). Proszek CSH stanowit 2CaSO,-H,0O (cz.d.a,
Across Organics, USA). We wszystkich przypadkach uzy-
wano wody destylowanej jako cieczy do zarabiania. Skita-
dy ilosciowe badanych zestawdw przedstawiono w Tabeli 1.
Dwa sposérdd nich stanowity uktady dwusktadnikowe: prébki
HC i HM, pozostate 3 z serii HCM to ukfady trojsktadnikowe.

Dla kazdego wyjsciowego zestawu proszkéw ustalono
optymalny stosunek wody do proszku oraz zmierzono przy
uzyciu aparatu Gillmore’a czasy wigzania: poczatkowy, f,,
i koncowy, t,. Prébki 24 godziny po zwigzaniu i stwardnieniu
poddano analizie XRD stosujgc dyfraktometr rentgenowski
X'Pert Pro firmy Panalytical. Analize ilosciowg faz krystalicz-
nych przeprowadzono metodg Rietvelda. Zmierzono poro-

Tabela 1. Sktady ilosciowe badanych mieszanin proszkow.
Table 1. Quantitative compositions of the studied powder mixtures.

Symbol prébki | HA [% mas.] | MPC [% mas.] | CSH [% mas.]
HC 40 - 60
HCM1 40 15 45
HCM2 40 30 30
HCM3 40 45 15
HM 40 60 -
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watos¢ otwartg badanych materiatéw metodg porozymetrii
rteciowej na aparacie Autopore IV firmy Micromeritics. Wy-
trzymato$¢ na Sciskanie wszystkich materiatow po stward-
nieniu okreslono za pomoca aparatu INSTRON 3345. Do
badan wytrzymato$ciowych wykorzystano serie po 10 pro-
bek. Obserwacje mikrostruktury przetamoéw SEM i analize
EDS w mikroobszarach przeprowadzono za pomocg mikro-
skopu skaningowego Nova Nanosem 200 (Fei Company) po
24. godzinach od przygotowania prébek.

3. Wyniki i dyskusja

Tabela 2 przedstawia ustalone stosunki cieczy (wody)
do proszku (L/P) oraz czasy wigzania odpowiadajace po-
szczego6lnym materiatom. Stosunek wody do proszku usta-
lono tak, aby konsystencja kazdego materiatu po zarobieniu
odpowiadata konsystencji ptynnej pasty. Po dodaniu wody
zaobserwowano znaczacg zmiane ptynnosci pasty w trak-
cie pierwszych minut wigzania i gestnienia materiatu. Przy
ustalaniu L/P kierowano sie zasadg, aby czas wigzania od-
powiadat optymalnemu czasowi potrzebnemu na umiejsco-
wienie potencjalnego preparatu kosciozastepczego w miej-
scu implantacji. Po dodaniu wody do mieszaniny proszkow
HM zaobserwowano wydzielanie sie duzych ilosci ciepta
i prawie natychmiastowe wigzanie (< 1 min.). W pozosta-
tych materiatach obecna faza CSH petnita funkcje zaréwno
fazy wigzgcej zgodnie z reakcja:

2CaS0,H,0 + 3H,0 — 2(CasS0,-2H,0), (1)

Tabela 2. Stosunki cieczy do fazy statej, L/P, oraz poczgtkowe, t,,
i koncowe, t,, czasy wigzania badanych materiatow.

Table 2. Liquid to powder ratios, L/P, and initial, t,, and final, t,, set-
ting times of the studied materials.

Symbol prébki L/P [ml-g™ t, [min.] t, [min.]
HC 0,54 4 9
HCM1 0,56 6 13
HCM2 0,42 8 16
HCM3 0,48 6 12
HM 0,26 <1* <1*
* - wydzielanie duzej iloSci ciepfta.
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Rys. 1. Porowato$c otwarta probek po zwigzaniu i stwardnieniu.
Fig. 1. Open porosity of the samples after setting and hardening.
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Tabela 3. Sktady fazowe badanych materiatéw po zwigzaniu i stwardnieniu.
Table 3. Phase compositions of the studied biomaterials after setting and hardening.

Symbol prébki

HA [% mas.]

Struwit [% mas.]

Gips [% mas.]

Bassanit [% mas.]

Bruszyt [% mas.]

Srednica poru, um

e)

HC 33,0 - 67,0 - -
HCM1 22,0 1,4 62,4 - 4,2
HCM2 23,0 30,8 36,9 4,8 4,5
HCM3 40,4 449 6,8 - 7,9
HM 45,9 54,1 - - -
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Rys. 2. Rozktady wielkosci poréw w badanych prébkach po zwigzaniu i stwardnieniu: a) HC, b) HCM1, ¢) HCM2, d) HCM3, e) HM.
Fig. 2. Pore size distributions in the studied samples after setting and hardening: a) HC, b) HCM1, c) HCM2, d) HCM3, e) HM.
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jak i opdzniacza reakcji wigzania cementu MPC, ktéra za-
chodzi zgodnie z reakcja:
NH,H,PO, + MgO + 5H,0 — NH,MgPO,-6H,0.  (2)

Analiza rentgenowska probek HCM1-3 po zwigzaniu wy-
kazata obecnos¢ trzech faz krystalicznych: hydroksyapatytu,
CSD (CaS0,-2H,0) i struwitu (NH,MgPO,-6H,0) (por. Tabela
3). Ponadto zawieraty one niewielkie ilosci (< 8 % mas.) bru-
szytu (CaHPO,-2H,0), a materiat HCM2 réwniez uwodnio-
nego siarczanu(VI) wapnia o nieustalonej ilosci wody - bas-
sanitu (CaS0O, xH,0, 1/2 < x < 3/2). W tworzywie HC obec-
ny byt jedynie HA oraz CSD, za$ w tworzywie HM jedynie
HA i struwit. W Zadnym z preparatéw nie stwierdzono obec-
nosci wolnego MgO, w przeciwienstwie do doniesien lite-
raturowych [15]. Bruszyt jest fosforanem wapnia stabilnym
przy pH < 4,2 [16]. Jest on takze produktem wigzania ce-
mentow opartych na fosforanach wapnia, w ktdrych stosu-
nek molowy Ca/P wynosi ponizej 1,5 [17]. Mozna wiec zato-
zy¢, ze obecnos¢ niewielkich ilosci fazy bruszytowej w pro-
dukcie wigzania jest wynikiem lokalnego obnizenia sie pH
zaczynu cementowego wskutek rozpuszczania sig siarcza-
néw(VI) wapnia (bedacych zrédtem jonéw Ca?*) oraz diwo-
dorofosforanu sodu (zrodto jonéw fosforanowych). Obec-
nos¢ niestechiometrycznego, uwodnionego siarczanu(VI)
wapnia w prébce HCM2 jest spowodowana najprawdopo-
dobniej niskg wartoscig stosunku L/P (0,42). Przy takim sto-
sunku L/P, ilo$¢ wprowadzonej wody moze by¢ niewystar-
czajgca do przeprowadzenia fazy CSH w CSD.

Porowatos¢ otwarta badanych probek miescita sie w za-
kresie 24,0-49,2 % (Rys. 1). Stwierdzono, ze wzrost zawar-
tosci CSH w wyjsciowej fazie proszkowej materiatu powo-
duje wzrost jego porowatosci. Rozktady wielkosci porow
w badanych materiatach przedstawiono na Rys. 2 i w Ta-
beli 4. Rozktad ten dla wszystkich probek jest dwumodalny
i miesci sie w zakresie od 0,005 do 3 ym.

Wytrzymatos¢ na sSciskanie badanych kompozytéw po
stwardnieniu koreluje z ich porowatoscig (Rys. 3). Najwyz-
szg wytrzymatos$¢ wykazywat materiat HM (19,4 MPa), jed-
nakze z uwagi na zbyt szybki proces wigzania i towarzysza-
cy mu efekt cieplny zwigzany z zajsciem reakcji zobojetnia-
nia i hydratacji, nie mozna go zastosowac jako materiat do
wypetnienia ubytkdw kostnych. Najnizszg wytrzymatos¢ na
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Rys. 3. Wytrzymato$¢ na Sciskanie badanych probek 24 godziny po
zwigzaniu i stwardnieniu.

Fig. 3. Compressive strength of the studied samples 24 hours after
setting and hardening.
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Tabela 4. Parametry rozktadow wielkosci porow w badanych prob-
kach 24 godziny po zwigzaniu i stwardnieniu.

Table 4. Parameters of pore size distributions in the studied materials
24 hours after setting and hardening.

Symbol Parametry rozktadu wielkosci poréw [um]
probki Zakres | Moda | Zakres || Moda Il
HC 0,005-0,070 | 0,017 0,070-3,000 0,400
HCM1 | 0,006-0,330 | 0,018 0,330-1,200 0,710
HCM2 | 0,006-0,250 | 0,013 0,025-0,980 0,510
HCM3 | 0,008-0,056 | 0,014 0,056-1,200 0,440
HM 0,012-0,052 | 0,024 0,052-0,970 0,480
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Rys. 4. Obraz SEM i analizy EDS w mikroobszarach probki HC 24
godziny po zwigzaniu i stwardnieniu.
Fig. 4. SEM image and EDS analysis in microareas of the HC sample
24 hours after setting and hardening.

Sciskanie wykazywat materiat HC sktadajacy sie po zwigza-
niu jedynie z gipsu i hydroksyapatytu (7,6 MPa).

Obrazy mikrostruktury przetamow prébek HC, HCM2
i HM przedstawiono na Rys. 4-6. Widoczne sg na nich po-
dtuzne krysztaty gipsu (CSD), a takze blaszkowate krysztaty
struwitu otaczajgce ziarna hydroksyapatytu. Rys. 5 przedsta-
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Rys. 5. Obraz SEM i analiza EDS w mikroobszarach prébki HCM2
24 godziny po zwigzaniu i stwardnieniu.

Fig. 5. SEM image and EDS analysis in microareas of the HCM2
sample 24 hours after setting and hardening.

wia obraz przetamu prébki, gdzie wystepujg dwie fazy wig-
zgce: gips i struwit. Analiza EDS w mikroobszarach potwier-
dza obserwacje mikroskopows.

4, Podsumowanie i wnioski

Otrzymano kosciozastepczy, kompozytowy materiat im-
plantacyjny HCM o dobrej porecznosci chirurgicznej oparty
na hydroksyapatycie, siarczanie(VI) wapnia oraz cemencie
magnezowo—fosforanowym MPC.

Wykazano, ze preparaty dwusktadnikowe oparte na
HA i MPC oraz HA i CSH wykazujg wprawdzie wtasciwosci
wigzgce, jednakze z uwagi na zbyt intensywne wydzielanie
ciepta w trakcie wigzania (materiat HM) oraz zbyt niskg wy-
trzymato$¢ na Sciskanie (materiat HC) nie rokujg nadziei na
mozliwo$¢ zastosowania w medycynie.

W zaleznosci od sktadu proszku (udziat faz HA, MPC
i CSH) oraz stosunku fazy ciektej do proszku (L/P), prepa-
raty HCM wigzg w czasie pozwalajgcym na ich umieszcze-
nie podczas implantacji w ubytku kostnym.

1 HYDROKSYAPATYT + STRUWIT

P

Ca

STRUWIT

2 :,,

i

Rys. 6. Obraz SEM i analiza EDS w mikroobszarach prébki HM 24
godziny po zwigzaniu i stwardnieniu.
Fig. 6. SEM image and EDS analysis in microareas of the HM sample
24 hours after setting and hardening.

Otrzymane materiaty implantacyjne po zwigzaniu skta-
daja sie gtéwnie z trzech faz krystalicznych: hydroksyapa-
tytu, struwitu (NH,MgPO, -6H,0) oraz gipsu dwuwodnego
(CaS0O, 2H,0). Stwierdzono w nich takze obecnos¢ niewiel-
kich ilosci bassanitu (CaSO,xH,0, 1/2 < x < 3/2) oraz bru-
szytu (CaHPO,-2H,0).

W obrazach SEM tworzyw HCM dominujg dobrze wy-
ksztatcone krysztaty struwitu. Obok nich widoczne sg igla-
ste krysztaty gipsu oraz drobnoziarnisty hydroksyapatyt. Gips
i struwit stanowig fazy wigzace.

Wytrzymato$¢ na Sciskanie wszystkich badanych ma-
teriatdbw dwu- i trojsktadnikowych po zwigzaniu i stwardnie-
niu zawiera sie w przedziale od 7,6 MPa (tworzywo HC) do
19,4 MPa (tworzywo HM) i koreluje z wynikami badan po-
rozymetrycznych; porowato$¢ otwarta osigga wartosci od
24,0 % (HM) do 49,2 % (HC).

Za optymalny z punktu widzenia potencjalnych aplikacji
medycznych uznano kompozyt sktadajacy sie z 40 % mas.
HA, 15 % mas. 2CaS0O,-H,0 i 45 % mas. MPC.

MATERIALY CERAMICZNE /CERAMIC MATERIALS/, 6%, 4, (2011)
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W celu petnej oceny otrzymanych biomateriatéw nie-
zbedne jest ich przetestowanie biologiczne w testach in
vitro i in vivo.
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