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SAZETAK

Ovaj rad bavi se visefaznim kalcij-fosfatnim keramickim materijalima te njihovom primjenom
u inZenjerstvu kostanog tkiva. Radi se o dosad nedovoljno istrazenom podrucju koje sve vise
zaokuplja interes stru¢njaka raznih znanstvenih podrué¢ja. Takvo $to ne ¢udi imajuéi na umu
ubrzani razvoj biomedicinske industrije povezane s teznjom svih ljudi za ¢im duljim i

kvalitetnijim Zzivotnim vijekom.

Jedna od bitnih sastavnica ljudskog organizma jest kostano tkivo koje sluzi ponajprije za
kretanje 1 zaStitu unutras$njih organa. Ono, medutim, djelovanjem vanjskih ¢imbenika, genetike
i bolesti Cesto biva oSteCeno uzrokujuci brojne tegobe narusavajuci ove temeljne funkcije. U
svrhu obnove kostanog tkiva, razvilo se polje ,,Inzenjerstvo kostanog tkiva“. Ono osmisljava i
proizvodi bioloske nadomjestke koji sluze obnovi, poboljSanju i odrzavanju kostanog tkiva. Za
navedenu svrhu koriste se biomaterijali (za tvrdo i meko kostano tkivo) koji oponasajuci
izvanstani¢nu matricu omogucuju stanicama da se za njih prihvate s ciljem formiranja novog
tkiva. Osim metala koji se najcesce koriste, tu su jos i razliditi tipovi polimera te biokeramike.
Ovaj rad temelji se na pregledu dostupne literature koja proucava biokeramiku. Najées¢i tip
biokeramike jest kalcij-fosfatna biokeramika koja se dijeli na jednofazne i visefazne kalcij-
fosfatne sustave. Da bi bili primjenjivi u inZenjerstvu kostanog tkiva moraju posjedovati
odredene mehanic¢ke i bioloske karakteristike. Najpoznatiji predstavnici jednofazne kalcij-
fosfatne biokeramike su: amorfni kalcijev fosfat (ACP), oktakalcijev fosfat pentahidrat (OCP),
trikalcijev fosfat (TCP) i hidroksiapatit (HA). Osim jednofaznih kalcij-fosfatnih biomaterijala
postoje 1 oni viSefazni. Budu¢i da pojedinac¢ni kalcijevi fosfati ne pokazuju obiljeZje oponasanja
sastava kosti s njenim svojstvima, razvijaju se viSefazni kalcij-fosfatni keramicki materijali.
Oni, ovisno o omjeru i vrsti pojedinih faza imaju moguénost pruzanja poboljSanih bioloskih

svojstava.

Kljucne rijeci: koStano tkivo, inzenjerstvo kostanog tkiva, biomaterijal, biokeramika, kalcijev

fosfat, viSefazni sustav



ABSTRACT

This paper deals with multiphase calcium-phosphate ceramic materials and their application in
bone tissue engineering. It is a hitherto insufficiently researched area that is increasingly
attracting the interest of experts in various scientific fields. This is not surprising, bearing in
mind the accelerated development of the biomedical industry associated with the desire of all
people for a longer and better quality of life.

One of the essential components of the human organism is the bone tissue, which serves
primarily for movement and protection of internal organs. However, it is often damaged by
external factors, genetics and diseases, causing numerous ailments, disrupting these
fundamental functions. In order to restore bone tissue, the field of ,,Bone tissue engineering*
has been developed. It designs and produces biological substitutes that serve to restore, improve
and maintain bone tissue. For this purpose, biomaterials (for hard and soft bone tissue) are used,
which, imitating the extracellular matrix, enable cells to accept them with the aim of forming
new tissue formation. In addition to the most commonly used metals, there are also different
types of polymers and bioceramics. This paper is based on a review of the available literature
that studies bioceramics. The most common type of bioceramics is calcium-phosphate
bioceramics, which is divided into single-phase and multi-phase calcium-phosphate systems.
In order to be applicable in bone tissue engineering, they must possess certain mechanical and
biological characteristics. The best-known representatives of single-phase calcium-phosphate
bioceramics are: amorphous calcium phosphate (ACP), octacalcium phosphate pentahydrate
(OCP), tricalcium phosphate (TCP) and hydroxyapatite (HA). In addition to single-phase
calcium-phosphate biomaterials, there are also multi-phase ones. Since individual calcium
phosphates do not show the feature of imitation of bone composition with its properties,
multiphase calcium phosphate ceramic materials are being developed. Depending on the ratio
and type of individual phases, they have the possibility of providing improved biological

properties.

Keywords: bone tissue, bone tissue engineering, biomaterial, bioceramics, calcium phosphate,

multiphase system
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1.UvOD

Ljudsko je tijelo sazdano od mnostva stanica. Najnovija znanstvena istrazivanja govore
kako ih svaki ¢ovjek u sebi sadrzi na desetke milijardi. Stanice se medusobno prema vrsti,
zajedno sa sebi slinima, povezuju u tkiva. Pa tako svaki Covjek ima miSi¢no, ZivCano,
zljezdano, kosStano i mnogo drugih vrsta tkiva. Zbog odredenih bolesti ili ozljeda javlja se
potreba za regeneracijom ili zamjenom svojevrsnih funkcija ili tkiva u ljudskom tijelu. U tu
svrhu primjenjuju se odredeni biomaterijali kao §to je biokeramika. Ovo se znanstveno
podrucje, zbog ocitih razloga s ciljem poboljsanja kvalitete ljudskih Zivota kao i njihovog
trajanja, sve vise razvija. Tome u prilog govore i sve brojnija istrazivanja u ovom podrucju koja
zaokupljaju paznju znanstvenika diljem svijeta. Njihov je zajednicki cilj pronalazak $to
kvalitetnijeg kostanog implantata. Ovaj rad daje pregled dosad najvaznijih ostvarenih dosega
se dijeli na jednofazne i viSefazne kalcij-fosfatne keramicke materijale. U ovom radu naglasak
¢e biti na primjeni visefaznih kalcij — fosfatnih keramickih materijala u koStanom tkivu te

njihovim svojstvima.

2. TEORIJSKI PREGLED

2.1 Kostano tkivo

Kostano tkivo je mineralizirano potporno tkivo, a odlikuje se specificnim
biomehani¢kim karakteristikama poput ¢vrsto¢e i elasti¢nosti. Uloga kosStanog tkiva u
organizmu je viSestruka; omogucuje kretanje, pruZa potporu i zastitu tijela 1 vitalnih organa,
odrzava homeostazu, pohranjuje minerale, podrzava aktivnost proizvodnje krvi [1]. Kostano se
tkivo, kao i ostale vrste tkiva, sastoji od stanica i medustani¢ne tvari [2]. Ubraja se, prema vrsti
tkiva, u vezivno tkivo kojeg karakterizira mala koli¢ina stanica i velika koli¢ina izvanstani¢ne
matrice [3]. U medustani¢noj tvari kostanog tkiva postoji organski i anorganski dio te voda.
Organski dio zauzima, ovisno o izvoru od 30 do 40 %, a anorganski (mineralni) od 60 do 70 %
prostora te uz vodu ¢ine medustani¢nu tvar kostanog tkiva [2]. Anorganski dio koStane matrice
sastoji se od soli kalcijevih fosfata od kojih je najvise zastupljen hidroksiapatit, dok se organski
dio sastoji od priblizno 90% kolagena tipa 1 [1]. Temeljna podjela unutar kostanog tkiva jest
ona na zrelo 1 nezrelo. Nezrelo tkivo se u tijelu odraslog ¢ovjeka nalazi u zubnom cementu, u
podrucju Savova lubanje, kostanom labirintu i u podru¢ju insercija tetiva na kost. Drugi naziv

za nezrelo kostano tkivo jest isprepleteno kostano tkivo zbog sadrzavanja kolagenskih vlakana
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razlicitih debljina i usmjerenja. Ono Sto razlikuje nezrela kostana tkiva od zrelih je njihova veca
brojnost po jedinici volumena te njihov nepravilan raspored u medustani¢noj tvari. Zrelo
kostano tkivo naziva se joS i lamelarno te je ono relativno zastupljenije u odraslom organizmu
covjeka u odnosu na organizme u razvoju (djeca). Za razliku od nezrelih kosStanih tkiva zrela
kostana tkiva karakterizira pravilnost u rasporedu elemenata medustanic¢ne tvari i stanica [2].
Razlikuju se dva oblika kostane tvari; tvrda kostana tvar i spuzvasta kosStana tvar [4]. Tvrda ili
kompaktna kosStana tvar gradena je od osteona, gusto zbijenih jedinica koje su zasluzne za
¢vrstoc¢u kostiju te za njenu otpornost na deformaciju. Spuzvastu kostanu tvar, gradenu od
matri¢nih vlakana, karakterizira visoka poroznost i mogucnost deformacije uslijed odredenih
naprezanja [5]. Postoje 4 tipa stanica koje Cine kos$tano tkivo a to su: osteoblasti, osteoklasti,
osteociti te stanice koje oblazu kost [6]. Osteoblasti su stanice zaduzene za formiranje i
mineralizaciju kosti. Mezenhimalnog su podrijetla te se nalaze na povrsini kosti. Obiljezava ih
visoka metabolicka aktivnost ; sinteza kolagena i nekolagenskih proteina matrice [7].
Osteoklasti su kostane stanice koje posjeduju vise jezgara. Funkcija osteoklasta jest razgradnja
kostanog tkiva, a potjeCu iz stanica monocitno-makrofagne linije. Resorpcijska aktivnost
osteoklasta ovisna je i regulira se aktivno$¢u osteoblasta. Osteociti su stanice mezenhimalnog
podrijetla nastale diferencijacijom osteoblasta [2]. Oni sudjeluju u procesu stvaranja i resorpcije
kosti te regulacije talozenja minerala na nivou kostane matrice [8]. Stanice koje oblazu kost
prekrivaju povrsinu kosti. Stanice koje oblazu kost su zapravo umiruéi osteoblasti, odgovorni
za kontrolu procesa remodeliranja kosti, hematopoeze te homeostaze kalcija [9]. Slika 1.

prikazuje kost te strukturu njene grade [10].
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Slika 1. Kost i struktura kosti [10].

2.2.InZenjerstvo koStanog tkiva

Inzenjerstvo kosStanog tkiva je znanstveno podrucje koje u svojim istrazivanjima
zahtjeva sinergiju ostalih znanosti poput kemije, fizike, biologije i medicine. SluZi se
principima inZenjerstva u svrhu razvitka bioloSkih nadomjestaka za obnovu, poboljSanje ili
odrzavanje tkiva [1]. Inzenjerstvo kosStanog tkiva za cilj svojih istraZivanja postavlja razvoj
trodimenzionalnih (3D) biokompatibilnih nosa¢a u svrhu obnove kostanog tkiva koje je
oSte¢eno uslijed razlic¢itih trauma, bolesti ili infekcija [11]. Princip na kojemu se temelji
inzenjerstvu kostanog tkiva sastoji se od izolacije stanica, rasta stanica u kulturi (in vitro), zatim
nasadivanja stanica na nosac te ugradnje nosaca u tijelo domacina (in vivo) na Zeljeno mjesto
[12]. Slika 2. prikazuje princip inZenjerstvu kostanog tkiva [13]. Kljuéni uvjeti u inZenjerstvu
kostanog tkiva koji moraju biti zadovoljeni su : biokompatibilni nosa¢ za oponaSanje
izvanstani¢ne matrice, postojanje osteogenih stanica za polaganje matrice kostanog tkiva i
morfogenih signala za usmjeravanje stanica na fenotipski pozeljan tip te dovoljna
vaskularizacija za opskrbu tkiva hranjivim tvarima i njegovim potrebama za ¢is¢enjem [14].
Inzenjerstvo kostanog tkiva koristi mnoge biomaterijale (prirodne ili sintetske), bioaktivne
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molekule te stanice pojedina¢no ili skupno za stimulaciju signala diferencijacije. Ti
biomaterijali, od kojih je graden nosa¢, moraju posjedovati odredena svojstva kako bi se mogli
povezati s kosti u koju su implantirani. Najbitnije osobine nosaca su: biokompatibilnost,
sposobnost integracije u kost, poroznost, osteoinduktivnost, osteokonduktivnost te mehanicka
svojstva sli¢na onima kosti za koju su predvideni [15]. Biomaterijali u $irokoj zastupljenosti
koristenja u inzenjerstvu tkiva su metali, polimeri te biokeramika [1].

—

3 Izolacija stanica

. : . Rast stanica
e \u kulturi
\ { '\

Implantacija Nasadivanje stanica
u tijelo domacina na nosac

Slika 2. Princip inZenjerstva kostanog tkival3].

2.3. Biomaterijali

U danasnje vrijeme, biomaterijali su postali nezamjenjivi dio svakidasnje medicine.
Njihova je uloga olak3ati ¢ovjeku oporavak nakon odredene bolesti ili ozljede. Primjenom
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biomaterijala u medicinske svrhe, omogucena je zamjena ili poboljSanje odredenih funkcija ili
tkiva u ljudskom organizmu. Koriste se kao medicinski implantati, biosenzori, molekularne
sonde 1 nanocestice za probijanje bioloskih barijera, u metodama pospjesivanja zacjeljivanja i
regeneracije tkiva, te kao sustavi za isporuku i primjenu lijekova do odredenog mjesta u
organizmu [16]. Biomaterijali se od ostalih materijala razlikuju po svojoj sposobnosti da okolno
tkivo u koje su ugradeni, a time i sam materijal, ostane neoste¢eno. Polje biomaterijala osniva
se na povezanosti te poznavanju i razumijevanju znanosti o materijalima, medicinskih,
bioloskih, kemijskih te mehani¢kih znanosti [17]. Temeljna sposobnost koju odredeni
biomaterijal treba posjedovati jest oponaSanje izvanstani¢ne matrice za koji se stanice prihvate
kako bi se mogle usmijeriti k formaciji tkiva [18]. Od visoke je vaznosti da oni budu
biokompatibilni i ne izazivaju alergijske, toksi¢ne niti kancerogene reakcije u tijelu ¢ovjeka
[19]. Razlikujemo dvije vrste biomaterijala koji se koriste u inzenjerstvu kostanog tkiva. Prvi
od njih su materijali za tvrdo kostano tkivo u koje se ubrajaju ortopedski i dentalni materijali.
Drugi su materijali za meko kostano tkivo koji se primjenjuju u plasticnoj kirurgiji i kao

kardiovaskularni implantati [20].

Biomaterijali su u odnosu na tehni¢ke materijale skuplji jer je njihova uloga osiguravanje
dugotrajnog opstanka pri fizioloskim uvjetima. Prva generacija biomaterijala s po¢etkom u 50-
im i 60-im godinama proslog stoljeca sastojala se od vec¢inski gotovih i dostupnih industrijskih
materijala koji prethodno nisu bili zamisljeni za primjenu u medicinske svrhe. Zbog fizickih
svojstava i bioinertnosti smatrani su biokompatibilnima i pogodnima za klini¢ku upotrebu.
No, zbog svoje bioinertnosti nisu tvorili vezu s okolnim tkivom i uzrokovali su oStecenja tkiva
[20].

Druga generacija biomaterijala nastala je iz ranijih biomaterijala te je obuhvacala bioaktivne i
resorbiraju¢e materijale. Namjena druge generacije biomaterijala bila je usmjerena ka
izazivanju odredene kontrolirane reakcije s tkivima u koja su implantirani kako bi se postigao
zeljeni u¢inak. U 80-im godinama proslog stoljec¢a ti su materijali bili primjenjivani kao razliciti
sastavi bioaktivnog stakla i keramike u ortopediji i dentalnoj medicini. Razvoj resorpcijskih
materijala uklju¢ivao je materijale koji posjeduju prilagodljivu stopu razgradnje ovisno o
zahtjevu primjene. Iz toga slijedi da bi se sveza izmedu mjesta ugradnje 1 samog tkiva mogla
eliminirati zbog razgradnje samog materijala od strane organizma u koji je implantiran. To su
primjerice polimeri gradeni od poliglikolne i1 polimlije¢ne kiseline. Primjer navedenog je

biorazgradivi konac sastavljen od poliglikolne kiseline, s pocetkom upotrebe u 60-im



godinama. Posebnost tre¢e generacije biomaterijala je u tome da potice stani¢ni odgovor na

razini molekule, a to omogucuje aktivaciju gena koji pomazu u obnavljanju kostanog tkiva [19].

Kao biomaterijali koji se najceS¢e koriste u inzenjerstvu kostanog tkiva isticu se metali. Uz
metale tu su jos i polimeri te biokeramika. Prednosti metala u inzenjerstvu kostanog tkiva su
njihova mehanicka ¢vrstoca i integracija, ali takoder postoje i brojni problemi vezani uz njihovo
koriStenje kao $to su razlika u modulu elasti¢nosti kosti i implantata, otpornost na deformaciju,
visestruke operacije s ciljem uklanjanja metalnih stabilizatora, infekcije i kroni¢na bol. Metali
koji su u Sirokoj zastupljenosti kao biomplantati su nehrdajuci ¢elik, nitinol te titan i njegove

ostale legure [1].

Polimere za primjenu u inzenjerstvu tkiva dijelimo na prirodne i one sintetske. Prirodne
biopolimere mozemo podijeliti u tri kategorije. Prva kategorija su polipeptidni i proteinski
biopolimeri u koje spadaju kolagen, fibrinogen, fibrin, svila, elastin, zelatina te miozin, keratin
1 aktin. Drugu kategoriju ¢ine biopolimeri na bazi polisaharida, a to su hijaluronska kiselina,
hitin, kitozan, alginat, celuloza, agaroza, dekstran i glikozaminglikan. U treéu kategoriju
spadaju oni biopolimeri koji se sastoje od polinukleotida kao $to je DNA, linearni plazmid DNA
i RNA. Prednosti prirodnih biopolimera su u tome §to se sastoje od funkcionalnih molekula
koje imaju svojstva bioaktivnosti i prirodnog uklapanja te su biomimeticke prirode. Nadalje, od
visoke je vaznosti §to su biokompatibilni te pokazuju svojstva antigenosti, 3D geometrije i ne
stvaraju toksicne nusprodukte. Nedostaci koji ih opisuju su slaba mehani¢ka Cvrstoca,
nemogucnost kontrole stope razgradnje, potencijalna opasnost kontaminacije mikrobima te
smanjena prilagodljivost i imunogenska reakcija. Druga skupina biopolimera, oni sintetski,
imaju niz prednosti u odnosu na prirodne biopolimere. Komercijalno su dostupniji, njihova
kemijska 1 fizikalna svojstva Cine ih jednostavnijim za sintetiziranje, posjeduju mogucnost
beskrajnih oblika, utvrdene su strukture te imaju vecu sposobnost prilagodbe. Sintetski
biopolimeri su svojim kemijskim 1 mehani¢kim osobinama sli¢ni bioloskim tkivima. Mane
sintetskih biopolimera su $to zahtjevaju podlijeganje kemijskim promjenama za poboljsanje

stani¢ne adhezije obzirom da im za istu nedostaje mjesta [21].

Biokeramika jest posebno konstruirana vrsta keramike koja za cilj ima zamjenu ili popravak
dijelova tijela uslijed ozljede ili bolesti. Oblici koji se trenutno primjenjuju su ¢vrsti dijelovi,
prasci i1 granule, premazi, nosaci te formulacije za injektiranje. Obzirom na odgovor tkiva,
biokeramiku mozemo svrstati u tri skupine. U prvu skupinu spada biokeramika koja je gotovo
inertna kao $to je glinica ili cirkonijev oksid. Drugoj skupini pripada bioaktivna keramika,
primjerice bioaktivno staklo dok tre¢u skupinu ¢ini resorpcijska biokeramika kao §to su o i B
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trikalcijevi -fosfati. Slika 3. prikazuje komercijalne primjere biokeramike koriStene u

medicinske svrhe [17].

Slika 3. Komercijalni primjeri biokeramike za medicinske svrhe [17].

2.3.1.Kalcij- fosfatna biokeramika

Najces¢i oblici biokeramike su kalcijevi fosfati (CaP, (engl. calcium phosphates)),
grupa minerala koju &ine kationi (Ca?*) zajedno s ortofosfatnim (PO4*>), metafosfatnim (POs’)
ili pirofosfatnim (P,0+*) anionima, ali ponekad i u prisutnosti hidroksilnih (H*) ili hidroksidnih
(OH) iona. Oni s atomskim omjerom kalcija i fosfata izmedu 1.5 i 1.67 nazivaju se apatiti [22].
Sirok spektar spojeva kalcijevih fosfata nalazi se u prirodi i Zivim organizmima. Primjerice, tu
su karbonatni hidroksiapatit (CHA) razlicite kristalini¢nosti sa svojom prisutno$¢u u mineralnoj
fazi kostiju i zuba te fluor — karbonatni apatit u sastavu ribljeg durodentina. Karbonatni
hidroksiapatit (CHA) egzistira u normalnim kalcifikatima organizma kao §to su dentin, caklina
1 cement kostiju dok se neki od ostalih tipova kalcijevih fosfata nalaze u patoloSkim ili
abnormalnim kalcifikatima, primjerice zubni kamenac, bubrezni kamenac i kalcifikacija mekog

tkiva srca i pluca [23]. Najvazniji predstavnici CaP biokeramike su amorfni kalcijev fosfat



(ACP), hidroksiapatit (HA) , oktakalcijev fosfat (OCP), a-trikalcijev fosfat (o - TCP) te -
trikalcijev fosfat (B-TCP) [24].

Kalcijevi fosfati koji se koriste u biomedicini dolaze u obliku nosaca, premaza, paste i
cemenata. Za primjenu u medicini moraju posjedovati svojstva bioaktivnosti,
biokompatibilnosti, bioaktivne fiksacije, biostabilnosti, kristalini¢nosti, stabilnosti
medupovrsine i dobro prianjanje, resorpcije, oseointegracije, osteokondukcije, osteoindukcije,
vlazenja te terapijskih u¢inaka. Tablica 1. prikazuje svojstva kalcijevih fosfata za medicinsku
primjenu. Jedno od najvaznijih svojstava CaP biokeramike jest bioaktivnost §to znaci da se
kalcijevi fosfati moraju djelomicno otapati i otpustati ionske produkte in vivo. Takoder, osobina

bioaktivnosti jest podizanje lokalnih koncentracija kalcijevih i fosfatnih iona te stvaranje

bioloskog apatita na povrsini keramike [22].

Tablica 1. Prikaz svojstava kalcijevih fosfata za medicinsku primjenu [22].

Svojstvo

Definicija / Funkcija

Bioaktivnost

Sposobnost materijala da sudjeluje u specifi¢nim
bioloskim reakcijama ili ima ucinak na Zivim

tkivima.

Biokompatibilnost

Sposobnost materijala da u specificnoj primjeni

djeluje uz odgovarajuc¢i odgovor domacina.

Bioaktivna fiksacija

Smanjenje stvaranja fibrozne kapsule zbog

kemijske veze reaktivne povrsine s kostima.

Biostabilnost

Sposobnost materijala da zadrZi svojstva in vivo.

Kiristalini¢nost

Visa razina kristalini¢nosti sprjecava brzu

resorpciju biomaterijala u tjelesnim teku¢inama.

Stabilnost medupovrsine i dobro prianjanje

Sprjecavanje mehaickih oStecenja u uvjetima

Nnosivosti.




Tablica 1. (nastavak) Prikaz svojstava kalcijevih fosfata za medicinsku.

Oseointegracija

Izravno uc¢vrs¢enje implantata stvaranjem
kostanog tkiva oko implantata, bez rasta

fibroznog tkiva na spoju kost / implantat.

Osteokondukcija

Sposobnost stvaranja nosaca za formaciju

nove kosti.

Osteoindukcija

Induciranje osteogeneze. Primitivne,
nediferencirane, pluripotentne stanice su
simulirane kako bi razvile stani¢nu liniju za

stvaranje kosti.

Resorpcija

Postupna razgradnja biomaterijala tijekom
vremena s ciljem zamjene prirodnim tkivom

domacina.

Terapijski ucinci

PredloSci za isporuku lijekova 1 faktora rasta u

traZzenO vrijeme rastu in situ.

Vlaznost

Sposobnost materijala da privuce ili odbije

mol vode.

Bitan podatak kako se CaP biokeramika ponasa u fizioloskim uvjetima organizma jest

topljivost. Topljivost utjece na brzinu resorpcije biokeramike. Primjenom viSefaznih kalcij -

fosfatnih sustava omoguceno je izjednacavanje brzine resorpcije biokeramike i brzine stvaranja

novog tkiva [25]. Tablica 2. prikazuje kemijsku formulu, Ca/P omijer, topljivost te pH u

vodenim otopinama postojecih kalcijevih ortofosfata [26].




Tablica 2. Postojeci kalcijevi ortofosfati i njihova kemijska formula, Ca/P omjer, topljivost

pri 25 °Cu g/ L te pH u vodenim otopinama pri 25 °C [26].

Naziv Kemijska formula Cal/P Topljivost pri | pH u vodenim
omjer 25°Cug/L otopinama pri 25

°C

Monokalcijev Ca( H2POs4)2 - H20 0.5 ~ 18 0.0-2.0

fosfat

monohidrat

(MCPM)

Monokalcijev | Ca( H2PO4)2 0.5 ~ 17 Stabilan na

fosfat anhidrat temperaturi iznad

(MCPA) 100°C

Dikalcijev CaHPO4- 2H20 1.0 ~0.088 2.0-6.0

fosfat dihidrat

(DCPD)

Dikalcijev CaHPOq4 1.0 ~0.048 Stabilan na

fosfat anhidrat temperaturi iznad

(DCPA) 100°C

Oktakalcijev Cag(HPQO4)2(PO4)s- | 1.33 ~0.0081 55-7.0

fosfat (OCP) 5H20

a — trikalcijev o — Caz (PO4): 1.5 ~0.0025 Ne mozZe se

fosfat (oo — TCP) istaloziti iz vodenih
otopina.

B — trikalcijev | B — Caz (POa). 1.5 ~0.0005 Ne mozZe se

fosfat (B — TCP) istaloziti iz vodenih
otopina.

Amorfni CaxHy(POas); - nH20, | 1.2-2.2 | Ne moze se ~5—12 (uvijek

kalcijev fosfat | n=3-4.5;15-20% precizno metastabilno)

(ACP) H20 izmjeriti.

Hidroksiapatit s | Caiox(HPO4)x(POs)s- | 1.5— ~0.0094 6.5-9.5

manjim x(OH)2x, (0-x-1) 1.67

udjelom Ca

(CDHA)

Hidroksiapatit | Caio (PO4)s(OH)2 1.67 ~0.0003 95-12

(HA)

Fluorapatit Caio (POa4)s F2 1.67 ~0.0002 7-12

(FA)

Tetrakalcijev Cas(PO4)20 2.0 ~0.0007 Ne moze se

fosfat (TTCP) istaloziti iz vodenih

otopina.
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2.3.1.1.Amorfni kalcijev fosfat (ACP)

Amorfni kalcijev fosfat, ACP (engl. amorphous calcium phosphate), od esencijalne je
vaznosti u procesu formiranja mineralizirane kosti. Zbog svoje amorfne strukture, ACP,
odlikuje se svojstvima visoke topljivosti i resorpcije Sto ga ¢ini pogodnim za primjenu u
inzenjerstvu kostanog tkiva [27]. Morfoloski oblik, struktura i difrakcije X — zraka ukazuju na
njegovu kratkotrajnu periodicku pravilnost. Proucavanjem sintetickih cestica ACP-a
elektronskim mikroskopom uoceno je da su Cestice sfericnog oblika veli¢ine od 300 do 1000
A. Te sfere sastoje se od ionskih grupa promjera 9.5 A sukladno njihovom kemijskom sastavu
Cag(PO4)s. Takoder, ustanovljeno je da se voda s prisutnoséu 15-20% nalazi u meduprostorima
izmedu skupina Cag(POs)s ACP je veoma nestabilan, taloZi se iz prezasi¢ene otopine kalcijevih
fosfata u uvjetima dovoljno visoke pH vrijednosti §to rezultira stvaranjem ACP-a Ca/P
molarnog omjera od 1.34 do 1.50 pri razli¢itim pH vrijednostima te 1.50 do 1.67 pri dodavanju
razli¢itih koli¢ina karbonata. Ubrzo nakon talozenja hidrolizira u stabilnije faze; oktakalcijev
fosfat i apatit [28]. U podruéju pH vrijednosti iznad 9, ACP prelazi u hidroksiapatit dok je u pH
vrijednostima izmedu 7 i 9 on prekursor u nastajanju oktakalcijevog fosfata koji zatim prelazi
u hidroksiapatit [29]. Pokazalo se da ACP posjeduje svojstva bolje osteokonduktivnosti od
hidroksiapatita te bolje biorazgradivosti od trikalcijevog fosfata [28]. Cimbenici koji
ograniavaju uporabu ACP-a su njegova nestabilnost i ograni¢ena poroznost, ali zbog svog

u¢inka u biomineralizaciji Kosti predstavlja bitan faktor u daljnim primjenama inzenjerstva

tkiva [30].

2.3.1.2.0ktakalcijev fosfat pentahidrat (OCP)

Oktakalcijev fosfat pentahidrat, OCP (engl. octacalcium phosphate pentahydrate)
(CagH2(PO4)s - 5 H20), primjenjiv je u polju inZenjerstva tkiva zbog svojstava koja mu
omogucuju regeneraciju prirodne kosti. Smatra se prekursorom nastajanja hidroksiapatita Sto
mu daje osobit znacaj u razumijevanju mehanizma mineralizacije kosti [31]. OCP posjeduje
triklinsku kristalnu resetku. Jedini¢na ¢elija odredena je s a=19. 692 A, b=9.523 A, c = 6.
835 A, a = 90.15°, B = 92.54°, y = 108.65° uz Z= 2. Kristalnu strukturu ¢ine dva sloja
naizmjeni¢no povezana prema osi-a jedinicne Celije sustava; sloj s nedostatkom kalcija

strukture sli¢ne apatitu (4 [ Cas(POa)2 - 0.5 H20 ]) te hidratizirani sloj (4 [ CaHPO4 - 2H20 ]),
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strukture slicne bru$itu odnosno dikalcijevom fosfatu dihidratu, DCPD (engl. dicalcium
phosphate dihydrate). U svojoj strukturi ima sadrzanu veliku koli¢inu vode §to za posljedicu
ima nizu toplinsku stabilnost od HA-a ili B-TCP-a. OCP potpuno prelazi u HA na temperaturi
iznad 300°C dok se hidratizirani sloj pocCinje skupljati, zbog dehidracije, ne temperaturi od
priblizno 170°C kreirajuéi ,,dezintegrirani OCP. Zamjenom kalcijevih iona s magnezijevim,
cinkovim ili stroncijevim ionima (Mg?*, Zn?* ili Sr?*), moguce je smanjiti njegovu toplinsku
stabilnost i na taj nacin povecati koli¢inu ,,dezintegriranog™ OCP-a pri visokim temperaturama.
Stehiometrijski molarni omjer Ca/P oktakalcijeva fosfata jednak je 1.33 [32]. U fizioloSkom
podrucju pH vrijednosti OCP pokazuje vecu topljivost od apatita [33]. Uvjeti priprave OCP-a
uvelike utjeCu na njegovu morfologiju te kristalnu strukturu [32]. OCP pokazuje svojstva
biokompatibilnosti, osteokonduktivnosti te poti¢e diferencijaciju osteoblasta i regeneraciju
kosti. Takoder, utvrdeno je da moze intenzivirati proces formacije nove kosti zahvaljujuéi
vlastitim stanicama sli¢nim osteoklastima. Prijelaz iz OCP-a u hidroksiapatit bitan je faktor u
poboljsavanju, njegovih, ve¢ postojeéih bioloskih svojstava [34]. Pri navedenom prijelazu, u
fizioloskim uvjetima, dolazi do povecanja bioloske aktivnosti OCP-a §to dovodi do bolje

regeneracije kosti [32].

2.3.1.3.Trikalcijev fosfat (TCP)

Trikalcijev fosfat, TCP (engl. tricalcium phosphate) kemijske formule Caz(POa)2,
Siroko je primjenjiv u postupcima regeneracije kosti, izradi koStanih nadomjestaka te
biokompatibilnih nosac¢a zbog svojih bioaktivnih i osteokonduktivnih svojstava [35]. TCP
pokazuju svojstva bolje poroznosti od hidroksiapatita $to im posljedi¢no omogucuje izvrsna
resorpcijska svojstva [36]. S Ca/P omjerom 1.5, razlikuju se dvije kristalne konfiguracije
trikalcijeva fosfata; o i B-TCP (engl. a and p-tricalcium phosphate) [37]. B-TCP romboedarske
je kristalne strukture s prostornom skupinom R3/c, jedini¢ne éelije odredene s a = 10.4352 A,
b=10.4352 A, c =37.4029 A, a.=90°, B =90° iy = 120 [38]. Dobiva se reakcijom u ¢vrstom
stanju pri visokim temperaturama ( od 900°C do 1100° C) ili toplinskom konverzijom drugih
fosfata. Stabilan je do 1125°C, a nakon toga prelazi u a-TCP [33] [37]. Druga kristalna
konfiguracija, a-TCP, monoklinske je kristalne strukture s prostornom skupinom P2i/a,
jedini¢ne ¢elije odredene s a = 12.87271 A, b = 27.28034 A, ¢ = 1521275 A, o = 90°, B =
126.2078° i v = 90 [39]. A-TCP pokazuje svojstva vece reaktivnosti te bolje topljivosti i
resorpcije od B-TCP-a [40]. Takoder, zbog bolje reaktivnosti u vodenim otopinama, a-TCP
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jednostavnije hidrolizira u stabilnije kalcijeve fosfate te je zbog svoje biorazgradivosti pogodan
za izradu kostanih nadomjestaka [33] [40]. B-TCP zahvaljujuéi visokoj poroznosti, koja mu
omogucuje dobru biomineralizaciju i stanicnu adheziju, stimulira proliferaciju osteoblasta i
stromalnih stanica koStane srzi [37]. U svrhu pobolj$anja bioloskih, mehanickih te fizikalno —
kemijskih svojstava B-TCP-a, moguce ga je dopirati magnezijem, cinkom i stroncijem te
silicijem (Mg, Zn, Sr, Si) [41].

2.3.1.4. Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit, (HA), kemijske formule (Caio(PO4)s(OH)2), jedan je od glavnih
gradivnih elemenata prirodne kosti [42]. Kristalna struktura HA-a je heksagonalna (s iznimkom
u monoklinskoj strukturi). Heksagonalne je prostorne skupine P63/m dok je jedini¢na ¢elija
odredenasa=9.418 A,b=9.418 A, c= 6.884 A [43]. Ca/P molarni omjer HA-a iznosi 1.667.
Do odstupanja od navedenog stehiometrijskog molarnog omjera moze do¢i prilikom toplinske
obrade pojavom drugih faza §to za posljedicu ima nepovoljan utjecaj na bioloski odgovor tijela
na implantat. Ukoliko je molarni omjer ispod 1.667, moguca je pojava o ili B-TCP-a, a ukoliko
je on iznad 1.667 postoji moguénost nastanka kalcijeva oksida (CaO) koji egzistira zajedno s
hidroksiapatitnom fazom [44]. Mnogo je nac¢ina priprave HA-a, te iako uvjeti priprave mogu
biti razli¢iti, dvije su glavne tehnike koje ih opisuju. Prva metoda podrazumijeva
stehiometrijsku titraciju suspenzije kalcijeva hidroksida (Ca(OH).) fosfornom Kkiselinom
(H3POs), u bazi¢noj sredini, do neutralizacije. Druga metoda sastoji se od dodavanja otopine
amonijeva ((NH4)2HPQy) ili natrijeva monohidrogenfosfata (Na2HPO4) ( kap po kap ) otopini
kalcijeva nitrata (Ca(NOg)2) ili acetata (Ca(Ac)2) ili obrnuto. Kako bi pH vrijednost bila iznad
9, nerijetko se otopini dodaje amonijev (NH4OH) ili natrijev hidroksid (NaOH). Obje metode
trebaju se provoditi na temperaturi od 100°C. Ispod navedene temperature dolazi do smanjenja
koli¢ine kristalnog produkta i/ili pojave amorfnog produkta. Takoder, na veli¢inu kristala 1
kristalini¢nost utjeCe vrijeme provodenja same reakcije; dulje vrijeme rezultira nastankom
metastabilnih fosfata u mokrom okruzenju [33]. Uslijed posjedovanja brojnih svojstava kao §to
su bioaktivnost, biokompatibilnost, osteokonduktivnost, oseointegracija te netoksi¢nost, HA
nalazi Siroku primjenu u inZenjerstvu tkiva, medicini i stomatologiji u obliku nosaca, kostanih

nadomjestaka, punila za kosti, dentalnih proteza i sl. [45].
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2.4.Viefazni sustavi

Pod pojmom visefaznog sustava podrazumijeva se nekoliko faza istog kemijskog spoja
koje egzistiraju istovremeno u jednom sustavu pritom medusobno imajuci §to manje moguce
razlike u sastavu i/ili strukturi [46]. U polju inzenjerstva tkiva, pojedina¢ni kalcijevi fosfati ne
pokazuju mogucénost oponasanja sastava prirodne kosti paralelno s njenim svojstvima. 1z tog
razloga primjenjuju se viSefazni kalcij-fosfatni sustavi. Oni se sastoje od pojedinac¢nih
kalcijevih fosfata razliCite topljivosti i bioresorpcije. Zastupljenost pojedine faze odnosno
optimalni omjer medu fazama ovisan je o primjeni. Zasada su u podrucju kalcij-fosfatne
biokeramike najpoznatiji dvofazni i trofazni kalcij-fosfatni sustavi koji se sastoje od
visokotemperaturnih faza; o-trikalcijeva fosfata, P-trikalcijeva fosfata, hidroksiapatita te
takoder s moguénos$c¢u postojanja visokotemperaturnih faza kao Sto su amorfni kalcijev fosfat,

oksiapatit i tetrakalcijev fosfat [47].

2.4.1.1. Priprema visefaznih sustava

U danasnje vrijeme dostupni su mnogi sintetski nacini priprave viSefaznih kalcij-
fosfatnih sustava. Priprema dvofaznih sustava (BCP (engl. biphasic calcium phosphates)) koji
se sastoje od HA te o- ili - TCP-a podrazumijeva sinteriranje sintetskog ili bioloskog apatita s
nedostatkom kalcija (stehiometrijski molarni omjer Ca/P nizi je od 1.67 za Cisti HA), gdje
upravo nedostatak kalcija i temperatura samog sinteriranja odreduju omjer pojedine faze BCP-
a. Vedi nedostatak kalcija u apatitu rezultira nizim Ca/P omjerom. Sinteriranje apatita provodi
se na temperaturama od 750°C i iznad, a nedostatak kalcija u apatitu odreden je tehnikom
pripreme, temperaturom i pH vrijedno$c¢u pri kojima se provodila reakcija [47] [48]. Takoder,
tu su i brojne varijacije sinteriranja poput sinteriranja u dva koraka i mikrovalne toplinske
obrade. Ukoliko se sinteriranje provodi na temperaturi do 1200°C moZe se pripremiti BCP koji
se sastoji od HA i B-TCP-a, a ako temperatura doseze 1300°C ili iznad, moguca je priprema
BCP-a koji se sastoji od HA i a-TCP-a. Drugi nacin priprave BCP-a odnosi se na reakcije u
¢vrstom stanju medu Cvrstim reagensima ( mijesaju se odredeni omjeri spojeva koji sadrze Ca
i POg, primjerice TCP i kalcijev hidroksid (Ca(OH)z2), za Zeljeni omjer Ca/P) nakon ¢ega slijedi

sinteriranje pri visokim temperaturama. Dvofazni sustavi kalcijevih fosfata sastava a-TCP + 3-
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TCP (BTCP (engl. biphasic tricalcium phosphates) ), mogu se pripremiti kalciniranjem ACP-
a gdje se na omjer a-TCP/B-TCP utjeCe temperaturom, vremenom starenja i pH vrijednosc¢u pri
kojima se provodila sinteza ACP-a. BTCP moguce je pripremiti i sinteriranjem a-TCP-a na
temperaturama od 1000°C do 1200°C obzirom na temperaturnu stabilnost a i B-TCP-a (B-TCP
stabilan je na temperaturama od 1000°C do 1200°C, a a-TCP na temperaturama iznad 1300°C).
Sustavi dikalcij fosfat dihidrat/hidroksiapatit s nedostatkom kalcija (DCPD/CDHA (engl.
calcium deficient hydroxyapatite)), pripremaju se sporom hidrolizom DCPD kristala u otopini
koja sadrzi amonijev hidrogenkarbonat (NHsHCO3) dok se sustavi oktakalcijev
fosfat/dikalcijev fosfat dihidrat (OCP/DCPD) dobivaju prilikom dodatka kap po kap otopine
dinatrijeva hidrogen fosfata (Na2HPO4) otopini Kkalcijeva acetata (Ca(Ac)2), uz filtraciju i
susenje na sobnoj temperaturi. Trofazni sustavi koji se sastoje od a- i B-TCP-a te HA-a, mogu
se pripremiti postupkom hidrotermalne sinteze, in situ tehnikom preparacije iz kalcijeva
hidroksida (CaOHy) i fosforne kiseline (HsPO4) uz pH vrijednosti izmedu 7 i 9 te sinteriranjem
BCP-a (B-TCP i HA) na temperaturama iznad 1200°C. ViSefazne kalcij-fosfatne sustave
moguce je pripremiti dodavanjem koncentriranog amonijeva hidroksida (NHsOH) u vrucu
otopinu monokalcijeva fosfata monohidrata (MCPM (engl. monocalcium phosphate
monohydrate)) i kalcijeva klorida (CaCly), uz udio limunske kiseline (CeHgO7), s Ca/P omjerom
1.67 nakon cega slijedi sinteriranje. Na spomenuti na¢in moguce je pripraviti dvofazne sustave
(B-TCP i kalcijev pirofosfat (Ca207P2 )), a pri nizim temperaturama trofazne (dikalcij fosfat
anhidrat (DCPA (engl. dicalcium phosphate anhydrate)), hidroksiapatit s nedostatkom kalcija
(DCHA) i oktakalcijev fosfat (OCP)) i Cetverofazne sustave ( dikalcij fosfat dihidrat (DCPD),
dikalcij fosfat anhidrat (DCPA), oktakalcijev fosfat (OCP) i hidroksiapatit s nedostakom kalcija
(CDHA)) [46]. Uz navedene metode pripreme viSefaznih sustava tu su jo$S i mehanic¢ko
mijeSanje pojedina¢nih prahova kalcijevih fosfata, piroliza plamenim rasprSivanjem, tehnike
sol gel 1 tekuéa mjeSavina uz sinteriranje, sinteza izgaranjem, hidrotermalni tretman
(podrazumijeva suspendirani Kkalcijev karbonat (CaCOs) u vodenoj otopini amonijeva
dihidrogen fosfata (NH4H2PO4) tijekom 20 sati pri 300°C i pH 5 te tlaku od 35 atm) [47],
nepotpuna toplinska razgradnja na umjerenim temperaturama nestehiometrijskih kalcijevih
fosfata te dopiranje ionima u slucaju pripreme visefazne ionsko supstituirane kalcij-fosfatne
biokeramike. ViSefaznu kalcij-fosfatnu biokeramiku moguce je pripremiti 1 koriStenjem

prirodnih izvora (sipina kost, goveda kost, koralji) [46].
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2.4.1.2. Stabilnost i svojstva visefaznih sustava

Pojam viSefaznog sustava uzima u obzir samo one sustave koji su stabilni. Jednofazni
sustavi kalcijevih fosfata, bliskih Ca/P omjera, imaju moguc¢nost formiranja stabilnih viSefaznih
sustava. Do danas su poznate stabilne formulacije sljedecih viSefaznih kalcij-fosfata; HA
(Ca/P=1.67) + B-TCP (Ca/P=1.50), HA (Ca/P=1.67) + a-TCP (Ca/P=1.50), a-TCP (Ca/P=1.50)
+ B-TCP (Ca/P=1.50), HA (Ca/P=1.67) + FA (fluorapatit (engl. fluorapatite), (Ca/P=1.67)),
MCPM (Ca/P=0.50) + DCPD (Ca/P=1.00), HA (Ca/P=1.67) + a-TCP (Ca/P=1.50) + B-TCP
(Ca/P=1.50), HA (Ca/P=1.67) + TTCP (tetrakalcijev fosfat (engl. tetracalcium phosphate) ,

(Ca/P=2.00)), gdje je potonje pripremljeno samo visokotemperaturnim tehnikama.

Svojstva viSefaznih sustava nalaze se izmedu svojstava jednofaznih sustava od kojih su gradeni
te su zavisna o njihovoj zastupljenosti u spoju [46]. Kako bi bili primjenjivi u biomedicinskom
podruc¢ju, visefazni sustavi kalcij-fosfatne biokeramike moraju posjedovati odredena
mehanicka i bioloska svojstva. Svojstva koja ih ¢ine potencijalnim nosa¢ima u inZenjerstvu
tkiva su: odgovarajuta mehani¢ka Cvrstoa 1 krtost, poroznost, biokompatibilnost,
biorazgradivost, bioaktivnost, osteoinduktivnost, sposobnost pregrupiranih stanica u stvaranju
vlastitog okolnog matriksa prilikom resorpcije materijala nosaca i procesa stvaranja nove kosti.
Specifi¢nost viSefaznih sustava nalazi se u sposobnosti manipulacije omjerima faza od kojih se
sastoje §to im omoguéava kontrolu resorpcije i bioaktivnosti in vivo. Bioresorpcijska i
osteoinduktivna svojstva pokazala su se boljima u visefaznim sustavima u usporedbi s
jednofaznim sustavima. Godine 1985. prvi put se pojavljuje pojam dvofaznog sustava
kalcijevih fosfata (BCP), a odnosio se na smjesu hidroksiapatita i trikalcijeva fosfata. Navedena
smjesa bila je rezultat priprave TCP-a, a sastojala se od 80% B-TCP-a i 20% HA-a [49]. BCP
se moze podijeliti u dvije skupine; kalcijevi ortofosfati s istim stehiometrijskim molarnim
omjerom Ca/P (a-TCP i B-TCP) te oni s razli¢itim omjerom Ca/P ( a-TCP i HA, B-TCP i HA)
[46]. U fizioloskim uvjetima, a-i B-TCP pokazuju svojstva vece topljivosti, odnosno bolja
resorpcijska svojstva u usporedbi s HA. Budu¢i da je HA manje topljiv, a sSamim time ima i
sporiju resorpciju, on predstavlja stabilniju komponentu u BCP sustavima (a-TCP + HA, B-
TCP + HA), kao i u trofaznim sustavima (a-TCP + B-TCP + HA) [50]. Najvecu stopu
biorazgradnje pokazuje a-TCP, kojeg redom slijede B-TCP te HA [51]. Kontroliranjem omjera
pojedine faze moguce je pospjesiti reaktivnost BCP-a i trofaznih sustava, obzirom da njihova
reaktivnost raste s omjerom TCP/HA [52]. 1z navedenog razloga BCP sustavi su pogodni za

izradu koStanih nosaca. Ideja BCP nosaca je da, tijekom biorazgradnje, stabilnija komponenta
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sustava (HA), podupire nosac i stvaranje nove kosti, dok nestabilnija faza (TCP) stvara okolinu
za formaciju nove kosti. Nakon ugradnje BCP-a , otapanjem CaP kristala i talozenjem CDHA-
a, zapocinje proces njegove biorazgradnje. CDHA ¢e u procesu biorazgradnje, tijekom svog
otapanja, biti zamijenjen novom kosti tijekom njenog cijeljenja. Prezasic¢enost kalcijevim
(Ca?"), hidrogenfosfatnim (HPO,*) i fosfatnim (PO4s%*) ionima u lokalnom okruZenju,
pospjesena je vecom razgradnjom TCP-a i djelomi¢nim otapanjem HA-a. Zbog prezasi¢enosti
otopine, dolazi do taloZenja i stvaranja mikrokristala CDHA koji uklju¢uje karbonatne (CO3*
), magnezijeve (Mg?") i natrijeve (Na*) ione §to za posljedicu ima mineralizaciju izvanstani¢nog
matriksa tijekom procesa stvaranja kostanog tkiva. Biorazgradnja BCP-a ovisna je o kemijskom
sastavu, veli¢ini Cestica, poroznosti, specificnoj povrsini te kristalini¢nosti. U slucaju sli¢ne
veli¢ine Cestica i poroznosti, proces biorazgradnje ovisan je o vrsti i omjeru pojedinih faza BCP-
a. Manja specifi¢na povrs$ina i poroznost ili veca kristalini¢nost i veée Cestice rezultiraju nizom
stopom biorazgradnje BCP-a. Postizanjem optimalne ravnoteze sustava BCP-a moguce je
poboljsati mehanicka i bioloska svojstva nosaca [51]. Mnoge studije proucavale su omjere
izmedu pojedinih komponenti navedenog sustava u svrhu poboljSanja njegovih svojstava.
Studija Yamade i sur. [53] pokazala je da je resorpcija osteoklasta najveca pri HA/B-TCP
omjera 25/75 u odnosu na vece omjere te da navedeni BCP sustav ima bolja resorpcijska
svojstva od cistog B-TCP-a sto je vjerojatno posljedica stanicne aktivnosti povezane s
otpustenim kalcijevim i fosfatnim ionima u okolinu [48]. Nadalje, studija Arinzeh i sur. [54]
pokazala je da BCP nosa¢i na nekoStanim mjestima, HA/B-TCP omjera 20/80, nasadeni
mezenhimalnim mati¢nim stanicama, imaju u odnosu na HA/B-TCP omjere 76/24, 63/37,
56/44, te ¢isti HA 1 B-TCP, najvisu stopu formiranja kosti. Takoder, omjeri 30/70120/80 HA/pB-
TCP su pokazali osteoinduktivna svojstva. Moguée je da je spomenuto svojstvo
osteoinduktivnosti potaknuto dovoljnom koli¢inom endogenih ko$tanih morfogenetskih
proteina kao posljedicom kriticne geometrije, a ne samog BCP-nosaca [48] [51]. Fizicke i
bioloske znacajke ne predstavljaju karakteristiku samo jednog odredenog omjera HA/B-TCP,
ve¢ nekoliko slicnih omjera. Konkretno, HA/B-TCP omjer 20/80 pokazuje sli¢nost sa sljede¢im
omjerima; 15/85 [55], 25/75 [56], 30/70 [57]. Isto, slicni omjeri HA/B-TCP, 50/50 i 60/40,
pokazuju poboljSanu proliferaciju stanica . Klini¢ka istraZivanja primijenjena na ljudima,
HA/B-TCP omjera 65/35, 60/40 1 50/50, potvrdila su se najuspjesnijima [51]. Trofazni sustavi,
sastava HA + o-TCP + B-TCP, u usporedbi s BCP sustavima imaju moguc¢nost unaprjedenja
svojstava bioaktivnosti i sposobnosti regeneracije kosti [58]. Studija Bajpai i sur. [59] pokazuje

poboljsanje svojstva bioaktivnosti in vitro zbog prisutnosti a-TCP-a kao topljivije komponente.
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2.4.1.3. Primjena visefaznih sustava

Trenutno, u podrucju visefaznih sustava, zabiljeZena je komercijalna dostupnost samo
onih dvofaznih. BCP sustavi, razli¢itih omjera HA/B-TCP, a odnedavno i B-TCP/a-TCP, svoju
primjenu nalaze u obliku granula ili prilagodenih oblika poput Cunjeva za kraljeznicu i koljeno,
umetaka za fuziju vertebralnog kraljeSka, klinova za osteotomiju otvora tibije i sl. [22].
Razlikuju se tri tipa granulometrije BCP-a ; submikronska, okrugla mikroporozna (80-200 pum)
te makro mikroporozna (0.5-1 mm) koje, hidratizirane vodom, mogu sluziti kao punila za kosti
odnosno injektabilne kostane nadomjestke s mogucénoséu oblikovanja. Isto tako, praskasti ili
granulirani BCP-ovi svoju uporabu nalaze u kombinaciji sa sintetskim ili prirodnim polimerima
za ve¢ spomenute injektabilne koStane nadomjestke ili kalcij-fosfatne cemente u svrhu
poboljsanja svojstava makroporoznosti i osteokonduktivnosti [47]. Razlic¢ite formulacije BCP-
a mogu se primijeniti kao dijelovi koji zadrzavaju svoj oblik tijekom vremena u nosivim
podrucjima, u slu€ajevima oSte¢enja kosti. Upotrebljavaju se i prilikom ugradnje zubnog
implantata u procesu podizanja sinusa te u popunjavanju zubnih kanala. Opc¢enito, BCP sustavi
nalaze svoju primjenu u ortopedskom, maksilofacijalnom te dentalnom podruc¢ju [22]. Vecina
in vivo primjene multifaznih kalcij-fosfatnih keramickih materijala limitirana je na
eksperimentalne pokuse s BCP sustavima u umjetno stvorenim koStanim oStecenjima i/ili kod
zivotinjskih kavitacija. Provedena su uspjeSna testiranja u ortopedskoj, traumatoloskoj te
periapikalnoj kirurgiji, kod saniranja oSteCenja bedrene kosti, dijafize i lubanjske svodi,
defekata nosnog septuma, vertebralne lamine, karli¢ne caSice, bedrene kosti, donje celjusti,
zuba, metafize, te kod kavitacije srednjeg uha, valgizacijske osteotomije tibije, cervikalne

spondiloze, augumentacije jagodi¢ne kosti, sinusa i dr. [47].

3. ZAKLJUCAK

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da primjena viSefaznih kalcij-fosfatnih keramickih
materijala utjece na unapredenje kvalitete, na€ina i trajanja ljudskog Zivota. Za izradu koStano
tkivnih nosaca, viSefazni sustavi kalcijevih fosfata moraju posjedovati odgovarajuca svojstva
poput bioaktivnosti, osteoinduktivnosti, biokompatibilnosti, biorazgradivosti, poroznosti,
odredene mehanicke ¢vrstoce te krtosti. Obzirom da visefazni kalcij-fosfatni sustavi imaju

svojstvo kombinacije omjera pojedinih faza, moguce je utjecati na poboljsanje bitnih osobina

18



za razvoj bionosaca; topljivosti i bioresorpcije. U podrucju kalcij-fosfatne biokeramike
najpoznatiji su dvofazni i trofazni kalcij-fosfatni sustavi koji se sastoje od a-trikalcijeva fosfata,
B-trikalcijeva fosfata, hidroksiapatita te amorfnog kalcijeva fosfata, oksiapatita i tetrakalcijeva
fosfata. Trenutno najistrazivaniji i komercijalno najdostupniji sustavi su oni dvofazni.
Posjedujuci razli¢ite omjere HA/B-TCP te B-TCP/a-TCP, dvofazni kalcijevi fosfati Siroko su
zastupljeni u medicinskom i dentalnom podruc¢ju. Daljnja istrazivanja inzenjerstva koStanog
tkiva temelje se na pronalasku onog kalcij-fosfatnog sustava koji ¢e moc¢i izgraditi idealni

kostano tkivni nosac.
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5. POPIS SIMBOLA | KRATICA

ACP- amorfni kalcijev fosfat (engl. amorphous calcium phosphate)

BCP- dvofazni kalcijevi fosfati (engl. biphasic calcium phosphates)

BTCP- dvofazni trikalcijevi fosfati (engl. biphasic tricalcium phosphates)

CaP- kalcijevi fosfati (engl. calcium phosphates

CDHA- hidroksiapatit s nedostatkom/manjim udjelom kalcija (engl. calcium deficient

hydroxyapatite)

24



DCPA- dikalcijev fosfat anhidrat (engl. dicalcium phosphate anhydrate)

DCPD- dikalcijev fosfat dihidrat (engl. dicalcium phosphate dihydrate)

FA- fluorapatit (engl. fluorapatite)

HA- hidroksiapatit (engl. hydroxyapatite)

MCPA- monokalcijev fosfat anhidrat (engl. monocalcium phosphate anhydrate)
MCPM- monokalcijev fosfat monohidrat (engl. monocalcium phosphate monohydrate)
OCP- oktakalcijev fosfat pentahidrat (engl. octacalcium phosphate pentahydrate)
a-TCP- a-trikalcijev fosfat (engl. a-tricalcium phosphate)

B-TCP- B-trikalcijev fosfat (engl. 3 -tricalcium phosphate)

TCP- trikalcijev fosfat (engl. tricalcium phosphate)

TTCP- tetrakalcijev fosfat (engl. tetracalcium phosphate)
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