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Apstrakt 
 

Koštani defekti mogu se reparisati biomaterijalima na bazi sintetskog hidroksiapatita 

(HAp). U slučaju reparacije koštanih defekata sa prekidom kontinuiteta, neophodno je da 

upotrebljeni biomaterijal zadovolji biomehaničke uslove. Poboljšanje mehaničkih osobina HAp-

a ostvareno je njegovim ojačavanjem biokompatibilnim pofimerima. 

Predmet ovih istraživanja je sinteza i dizajniranje strukture i osobina kompozitnih 

biomaterijala hidroksiapatit-polilaktida. Upotrebom bioresorbilnog poli-l-laktida (PLLA) i 

bioneresorbilnog HAp-a dobijen je kompozitni biomaterijal HAp/PLLA sa mehaničkim 

osobinama bliskim prirodnom koštanom tkivu. Mešanjem potpuno rastvorenog PLLA sa 

komponentom HAp-a, a zatim vakuum uparavanjem, dobijen je visoko porozni kompozit. Ova 

vrsta kompozita je naknadno dizajnirana hladnim i toplim presovanjem. U ovim istraživanjima 

ispitan je uticaj presovanja na degradacione promene tokom kompaktiranja, molsku masu 

PLLA i kompresionu čvrstoću. Definisan je uticaj parametara presovanja, kao što su 

temperatura, pritisak i vreme na poroznost, kompresionu čvrstoću i modul elastičnosti. Ispitan 

je uticaj veličina čestica HAp-a i molske mase PLLA na analizirane osobine. Mogućnosti 

primene kompozitnog biomaterijala HAp/PLLA u realnim, in vivo uslovima ispitane su 

primenom FT-IR spektroskopije. Tokom procesa primene dolazi do formiranja novog vezivnog 

tkiva kolagena, uz stvaranje novih kolagenskih grupa koje su registrovane FT-IR 

spektroskopijom. Implanti od HAp/PLLA kompozita intraperitonealno su implantirani. a nakon 

2, 7 i 12 nedelja od impfantacije histopatološki analizirani. Mogućnosti zamene, do sada široko 

korišćene, primene autologne kosti u reparacijama koštanog tkiva, takođe je analizirana u ovoj 

doktorskoj disertaciji. 

 

Ključne reči: hidroksiapatit-polilaktid, kompozitni biomaterijal, sinteza, osobine, toplo 

presovanje, poroznost, kompresiona čvrstoća, modul elastičnosti, in vitro, in vivo test 



 

Abstract 
 

Bone-defects can be repaired using biomaterials based on synthetic calcium-

hydroxyapatite (HAp). The bone tissue repair, in the case of broken bone continuity, 

can successfully be made by a biomaterial of corresponding mechanical properties. 

Adequate mechanical properties of biocomposite blocks can be reached by reinforcing 

HAp with biocompatible polymers. 

The research subject of this study are the synthesis and designing of the structure and 

properties of composite biomaterials hydroxyapatite-polylactides Using biocompatible 

and bioresorptive poly-L-lactide (PLLA) polymer, HAp/PLLA composite biomaterial 

consisting of a non-bioresorptive HAp and bioresorptive PLLA component with 

mechanical properties similar to those of bones can be produced. Completely dissolved 

PLLA with HAp granules gives a mixture, from which, after evaporation in vacuum, 

HAp/PLLA composite biomaterial of high porosity is formed. The material obtained in 

this way can be compacted by hot and cold pressing. In order to investigate the 

influence of hot pressing time on the degradation changes, the molecular weight of 

PLLA and compressive strength of biocomposite before and after hot pressing have 

been analyzed. The effects of hot pressing parameters such as temperature, pressure 

and time, on the porosity, compressive strength, elasticity modulus and the mechanism 

of fracture formation of hot pressed blocks have been investigated, as well as their 

dependence on the HAp particle sizes and PLLA molecular weights. In this research 

the bone tissue repair process in vivo using HAp/PLLA composite biomaterial was 

studied by FT-IR spectroscopy. Implants made of HAp/PLLA biocomposites with PLLA 

were studied 2, 7 and 12 weeks after being implanted intraperitoneally. Also, a possible 

substitution of the autologous bone with HAp/PLLA biocomposites, in filling up bone 

defects, was investigated. 

 
Keywords: hydroxyapatite-polylactide, composite biomaterials, synthesis, properties, 

hot pressing, porosity, compressive strength, modulus, in vitro, in vivo tests  
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Abstra kt: 

Sinteza i dizajniranje strukture i osoЬina 
hidroksiapatit/polilaktid kompozitnih Ьiomaterijala 

Kostanj defekti mogu se repaгjsatj sa Ьiomaterijalima na bazj sintetskog hidroksiapat jta 

(Ндр) . U slucaju reparacije kostanih defekata sa prekidom kontinuiteta, neophodno је da 

upotreЫjeni Ьiomaterijal zadovolji Ьiomehanicke uslove. Poboljsanje mehanickih osoblna Ндр­

а ostvareno је njegovjm ojacavanjem sa ЬiokompatiЬilnjm poljmerima. 

Predmet ovih istrazjvanja је sinteza ј djzajniranje strukture osobina kompozjtnih 

Ьiomaterijala hidroksiapatit-poljlaktjd. Upotrebom ЬioresorЬilnog pol j-1-laktida (PLLA) 

ЬioneresorЬi l nog НАр-а, doЬijen је kompozjtnj Ьiomaterijal HAp/PLLA sa mehanickim 

osoЬinama Ьljskim prirodnom kostanom tkivu. Mesanjem potpuno rastvorenog PLLA sa 

komponentom НАр-а а zatim vakuum uparavanjem doЬijen је visoko porozni kompozit. Ova 

vrsta kompozjta је naknadno dizajnirana hladnim ј toplim presovanjem. U ovim istrazivanjima 

ispjtan је uticaj presovanja na degradacione promene tokom kompaktiranja, molsku masu 

PLLA i kompresjonu cvrstocu. Defjnjsan је uticaj parametara presovanja kao sto su 

temperatura, pritjsak ј vreme na poroznost, kompresionu cvrstocu ј modul elasticnosti. 

lspitan је uticaj velicina cestica Н Ар-а ј molske mase PLLA па analjzjгane osoЬine . 

Mogucnosti primene kompozitnog Ьiomateгjjala HAp/PLLA u realпjm , in vivo uslovima 

ispitane su primenom FT-IR spektroskopije. Tokom procesa primene dolazi do foгmjгanja 

novog vezjvnog tkiva kolagena, uz stvaranje novih kolagenskjh grupa koje su registrovane 

FT-1 R spektroskopijom. lmplantj od HAp/PLLA kompozita intraperitonealno su implant i raпj , а 

nakon 2, 7 i 12 nedelja od jmplantacjje hjstopatoloskj analiziraпj. Mogucnosti zamene, do 

sada siroko koriscene, primene autologne kosti u reparacijama kostanog tkjva, takode је 

analizirana u ovoj doktorskoj djsertacijj. 

Кljucne reci: hidroksiapatit-poljlaktid, kompozjtni Ьiomateгjjal, sjnteza, osoblne, toplo 

presovanje, poroznost, kompresjoпa cvrstoca, modul elasticnostj, in v!lro, in vivo test 
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Synthesis and designing structure and properties of composite 

Ьiomaterials hyd roxyapatite-polylactides 

Вопе defects can Ье repaired using Ьiomaterials based оп synthetic calcium-hydroxyapatite 

(НАр). The bone tissue repair, in the case of broken bone contiпuity, can successfully Ье 

made Ьу а Ьiomaterial of corresponding mechanical properties. Adequate mechanical 

properties of Ьiocomposite Ыocks can Ье reached Ьу reinforcing НАр with ЬiocompatiЫe 

polymers. 

The research subject of this study is synthesis and designiпg structure and properties of 

composite Ьiomaterials hydroxyapatite-polylactides Using ЬiocompatiЫe and Ьioresorptive 

poly-L-Iactide (PLLA) polymer, HAp/PLLA composite Ьiomaterial coпsisting of а non­

Ьioresorptive НАр апd Ьioresorptive PLLA component with mechanical properties similar to 

tћose of bones can Ье produced. Completely dissolved PLLA with НАр granules gives а 

mixture, from which after evaporation in vacuum HAp/PLLA composite Ьiomaterial of high 

porosity is formed. The material oЫained in this way сап Ье compacted Ьу hot and cold 

pressing. ln order to iпvestigate the iпfluence of hot pressing time оп the degradation 

changes, the molecular weight of PLLA and compressive strength of Ьiocomposite before 

and after hot pressing have been analyzed. The effects of hot pressiпg parameters such as 

temperature, pressure and time, оп the porosity, compressive strength, elasticity modulus 

and the mechaпism of fracture formation of hot pressed Ыocks have Ьееп investigated, as 

well as their depeпdence on the НАр particle sizes and PLLA molecular weights. ln this 

research the bone tissue repair process in vivo using HAp/PLLA composite Ьiomaterial was 

studied Ьу FT-IR spectroscopy. lmplants made of HAp/PLLA Ьiocomposites with PLLA were 

studied 2, 7 and 12 weeks after being implanted intraperitoneally. Also, а possiЫe 

substitution of the autologous bone with HAp/PLLA Ьiocomposite, iп filling up bone defects, 

was investigated. 

К еу words: hydroxyapatite-polylactide, composite Ьiomaterials, synthesis, properties, hot pressing, 

porosity, compressive strength, modulus, in vitro, /n vivo tests. 
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metalurskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Posebnu zahvalnost dugujem Prof. dr Mjlenku 
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UVOD 

'! Istraiivanja u okviru ove doktorske disertacije usmerena su u pravcu sinteze i dizajniranja 

! strukture i osobina kompozitnih Ьiomaterijala hidroksiapatitlpolilaktid (НAp/PLLA) koji se mogu 

upotreЬiti za reparaciju humanog kostanog tkiva. 

Оо sada је izvrsen niz reparacija kostanog i hrskavicavog tkiva sa prahom. granularna ili 

Ыokovima sintetisanog НАр-а. Vestacki sintetisan НАр је veoma sUcan prirodnom, koji 

predstavlja osnovnu kompooentu prirodnog kostanog tkiva. Izuzetno dobra ЫokompatiЬilnost 1 

osteokonduktivnost НАр keramike svrstala su је u sam vrh Ьioaktivn:ih kera:mika. 

PrШkom reparacija gde је doslo do prekida kostanog kontinuiteta, sintetisana НАр 

keramika, zbog slabih mehanickih . karakteristika., pre svega krtosti, ne moze da zadovolji 

Ыomehanicke uslove koji se od nje zahtevaju. Kombinovanjem granu1a Ш praha НАр sa razlicitim 

poUmerima pokusano је prevazilaienje ovih nedostataka. Razliciti poUmeri su korisceni za 

poboljsavanje osobina НАр ali osnovni nedostatak predstavljala је njihova losa Ыokompatibilлost i 

neotpornost na starenje. BioresorЬilni polilaktid (PLA) do sada је imao siroku upotrebu u medicini 

iz razloga sto se njegovi produkti razgradnje u organizmu nesmetano ukljucuju u metabolizam 

produkujuCi pri tome СО2 i Н20 koji nisu toksicni za organizam. Odredena istraiivanja ukazuju 

na dobru adherenciju faktora rasta i osteoblasta na povrsirU PLA. 

Ojacavanjem granula i1i praha НАр sa PLA dobijen је kompozitni Ыomaterijal НАр/РLА 

koji potencijalno moze da zadovolji sve zahteve vezane za ЫokompatiЬilnost, netoksicnost i 

osteokonduktivnost. Као rezultat dosadasnjih istrazivanja razvijeni su razliciti postupci sinteze 

kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA sa manje ili vise uspeha. Za sintezu koriscen је Ндр 

razlicitih veUcina cestica kao i PLA razlicitih molskih masa. Struktura, а time i osoЬine 

kompozitnog Ыomaterijala umnogome zavise od postupka doЬijanja. U dosadasnjim istrazivanjima 

malo је anaUziran uticaj nacina sinteze i procesiranja na strukturu ove vrste kompozita. 

Razumevanjem nacina uticaja sinteze moze se omoguciti dobijanje zeljenih osobina kompozita 

bitnih za njegovu primenu u reparacijama kostanih defekata. 

Pored ЫokompatiЬilnih zahteva neophodno је da blokovi kompozita imaju vrednosti cvrstoce 

koja је bUska prirodnom kostanom tkivu. U vecem broju, do sada obavLjenih istraiivanja. 

kompresina cvrstoca dobijenog НAp/PLLA kompozitnog biomaterijala imala је dosta ni.Zu vrednost 

od prirodnog kostanog tkiva. 

Stepen kristaUnicnosti kao i molska masa PLLA, uticu 

tim i na integraciju bLokova kompozita. Izucavanju uticaja sinteze i dizajniranja 
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Ьiomaterijata НAp/PLLA na kristaunicnost PLLA u dosadasnim istrazivanjima nije posvecena 

odgovarajuca paznja . 

Imajuci ovo u vidu rad је koncipiran sa sledecim ciljevima: 

1. Sinteza i priprema ЬiokompaliЬilnog НАр u oЫiku Ьioneresorbilnih granuta ili praha, 

pogodnog za doЬijanje kompozitnog Ьiomaterijala na bazi НАр-а. Priprema ЬioresorЬilnog 

i ЬiokompatiЬilnog PLLA pogodnog za kombinovanje sa granulama ili prahom НАр-а. 

2. Sinteza, dizajniranje strukture i osobina kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA pogodпog 

za rekonstrukciju kostanog tkiva postupkom koji omogucava u sto vecoj meri kontrolu 

strukturnih promena konstitutivnih komponenata а time i osobina. 

3. Optimizacija postupka toplog presovanja u cilju dobijanja Ьlokova kompozitnog 

Ьiomaterijala НAp/PLLA sa mehanickim osobinama slicnim prirodnom kostanom tkivџ. 

4. Analiza uticaja parametara toplog presovanja na strukturu , kako konstituenata, tako 

kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA, u cilju razumevanja uticaja postupka dobijanja na 

krajnje osobine. 

5. Ь1 vitro i iл vivo istrazivanja u cilju proucavanja interakcije organizma sa kompozitпim 

Ьiomaterijalom НAp/PLLA sa Ьiohemijskog i histopatoloskog stanovista. 

2 
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l . Teorijski deo 

l .l Biomaterijali 

Potpuna ili delimicna zamena odredenog zivog tkiva ili organa ostvareoa је sa vise ili manje 

uspeha u cilju da se omoguCi dalje normalno funkcionisanje ljudske jedinke. Zameojeni su delovi 

kostanog tkiva vestackim kostima ili zglobovima u vidu parcijalnih ili totalnih proteza. Razlicite 

vrste implanta omoguCile su normalno funkcionisanje vise desetina miliooa ljudi sirom sveta. Sve 

ovo dovelo је do formiranja nove grupe materijala sa specificoim osobinama i namenom -

biomaterijala.1 

Postoje brojoe definicije biomaterijala, ali do sada najvise koriscena је ona koja ka2e da su 

to materijali koji se koriste za zamenu ili obnavljanje telesnog tkiva i pri tome su kontinualno ili 

diskontinualno u kontaktu sa telesnom tecnoscu? N а slici 1 Ј prikazani su organi ili tkiva koja su 

se do sada najcesce zameojivala ili reparisala sa Ьiomaterijalima. 

', 

...~~lci <U.::J\i 1.91<'>t1 

"YI!S:taelci ~ ~ 

Slika 1. 1. Organi Ш tkiva najcesce supstitu isana sa Ьiomaterijalima 

з 
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Podele Ьiomaterijala su brojne i raznovrsne ро razlicitim kriterijumiшa. Ceneralno 

sagledavajuci veoma је tesko izvrsiti klasifikacijи Ьiomaterijala na grupe, podgrupe i klase, јег se 

vrlo cesto jedna grupa razlicito definiSe i menja и zavisnosti od vrste klasifikacije . 

Prema mestu krajnje иpotrebe Ьiomaterijali mogu Ьiti: ortopedski, dentalni. oftamoloski, 

kardiovaskularni, derrnatoloski, pomocni itd. Као sto i ime ka2e, ortopedski se рriшеnјији и 

ortopediji, dentalni и stomatologiji, oftamoloski u oftamologiji itd. 

Na os novu nacina aplikacije Ьiomaterijali se mogи koristiti kao Ьlok, cement, tunkcionalno 

- gradijentni, tanak sloj ili prevlaka i td. 

Prema tipи odgovora implant - tkivo, Ыomaterijali mogи Ьiti: toksicni, netoksicni bioloski 

oeaktivni, netoksicni Ыoloski aktivni i netoksicni rastvorljivi .З 

1.2 Vrste biomaterijala 

Najcesca podela koja omogиcava objedinjavanje gotovo svih ostalih је ро hemijskom 

sastavu. Biomaterijali ро hernijskom sastavu mogи biti: metalni, polimerni, keramicki, prirodni i 

kompozitni.и 

1.2.1 Metalni biomaterijal i 

Siroku popularnost metalni Ьiomaterijali sи stekli и ortopediji zbog mogиcnosti izrade 

implanata koji posedujи visoku jacinu na kidanje i zamor. Jos је 1775. godine zabelezena upotreba 

metala kao Ыomaterijala, mada bez vecih иspeha.2 Pocetkom dvadesetog veka zabelezena је 

upotreba visoko иgljenicnih celika kao biomaterijala, а od 1920. godine koriste se kobalt-hrom (Со- · 

Cr) legure. Pocetkom 1940. godine titan pocinje da zaиzirna kljиcno mesto u metalniш 

Ьiomaterijalima.2 

Nerdajuci celik (3 16L) se dosta koristi za izradи parcijalnih implanata, jer је jeftin i lako se 

oblikuje.
4 

U poredenju sa drugim metalnim biomaterijalima celik ima optimalan modи l elasticnosti 

potreban za obradu i visoku vrednost savojne jacine. Njegove osobine imaju praktican znacaj zbog 

toga sto је cesto tokom operacije potrebno saviti profй prema potrebnom anatomskom zahtevu. 

Smatra se da је celik Ьiokompatibllan, mada nije integrativan sa tkivom. Ako se celik implantira u 

kost, tanak sloj fiЬroznog tkiva stvara se izmedu kosti i celika. Integracija celicnih implanata zbog 

stvaranja fiЬroznog sloja је onemogucena, ра se celik kao metalni Ьiomaterijal danas retko koristi.2 

4 
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Legиre Co-Cr smatrajи se koroziono rezistentnim. U poredenjи sa nerdajиcim celicima 

iтаји vise vrednosti jacine na kidanje, otpornost na zamor i vecu gustinи . Legиra Co-Cr ima 

visoku vrednost modиla elasticnosti., sto moze da predstavlja teskocи prilikom obrade. Ova legшa 

se ranije dosta koristila za izradи vestackih kukova.'·· 4 

Тitan (Тi) se koristi kao cist ili kao legura Ti-6Al-4V. Posedиje dosta malи gиstiпи и 

odnosи na druge metalne biomaterijale, sto ти pored biokompatiЬilnih osobina omogucava Sirи 

ироtrеЬи kao Ьiomaterijala.2 • 6 Legura Ti-6Al-4V koristi se za izradи proteza velikih zglobova (kuk i 

koleno). Zbog manjeg modula elasticnosti koristi se za izradи zica za fiksaciju umesto celika ili 

Co-Cr legura.1
• 

6 

Velikl broj razlicitih metalnih Ьiomaterijala nasao је primenu и stomatologiji?·14 

1.2.2 Polimerni biomaterijali 

Pod imenom polimerni Ьiomaterijali podrazиmevaju se sintetski polimeri, posto prirodni 

biomaterijali koji и vecini slucajeva predstavljajи prirodne polimere obrazujи posebnи grupи. 

Polimerni biomaterijali prema strukturi, osobinama i nameni obrazuju siroku grupи biomaterijala. 

Prema osobinama и in vitro i in vivo sistemima oni mogu biti ЬioneresorЬilni i Ьioresorbilni. 

1.2 .2.1 Bioneresorbilni polimeri 

Polimetilmetakrilat (РММА) do sada se dosta koristio u oftamologiji i ortopediji.2 Fiksacija 

razlicitih vrsta proteza, tj . ispиna prostora izmedи proteze i tkiva obavlja se sa РММА cemeotom. 

Siroku primenu и izradi vestackih krvnih sиdova sи naSli poliuretani. Za ovu vrstu primene 

neophodno је da polimer ne izaziva trombozи i da enzimski procesi koji se odigravajи и 

kardiovaskularnom sistemu ne иticu na stabilnost poliиretana.2 Prilikom kontakta krvi i biomaterijala 

moze doci do procesa koagиlacije, stvaranja tromba i drugih nepozeljnih faktora. Kinetike 

koagulacionih reakcija mogu se matematicki modelovati i tako doЬiti vremenska zavisnost stvaranja 

produkata. Svaka reakcija је иslovljena koeficijentom prenosa mase (k1).15 

Polietilen иltra visoke molske mase (UНМWРЕ) zbog odgovarajиcih mehanickih osobina 

k~o i dobre otpornosti na trenje siroko se koristi za izradи vestackih zglobova.2 Zbog niskog 

koeficijenta frikcije i dobre fizicke i hemijske staЬilnosti od UНМWРЕ danas se izradиju zglobovi 

kukova.2 • 
1
'
1 Od teflona se izradиjи ventilacione cevcice za drenaiи zapaljenskih procesa srednjeg 

uva.16 Odredeni broj totalnih ili parcijalnih proteza и maksilofacijalnoj hirurgiji izradиje se od 

poljvinillilorida.z 
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. · 
' 

1 .2.2. 1 .1 Ela stome rni ЬioneresorЬi l ni polimeri 

u okviru Ьioneresorbllnih polimera moze se izdvojiti posebna grupa koju sacinjavaju 

elastomeri.17
• 

18 Polisiloksanski elastomeri, zbog ЬiokompatiЬilnih osoЫna siroko se upotreЫjavaju u 

medicini.19
-
21 Као elastomeri polisulfidi nalaze primenu u stomatologiji prilikom odredenili 

reparacija. Polisulfidi u svom lancu sadrze -SH grupu koja se moze oalaziti u osoovnom ili 

bocnom \ancu. Oksidacijom -SH grupa sa olovooksidom dobijaju se -S-S- veze koje uticu na 

osoblлe elastomera.17 

U estetskoj hirurgiji (vestacke grudi i sl) silikonski elastomeri oalaze siroku upotrebu.14
' 

17
' 

20 

DobUanje silikonskih mreza, umrezavanjem silikonskih lanaca ostvareno је razlicitim postupcima. 

Jedan od uspesnih umrezavanja ostvaren је uz pomoc organohidrogensiloksana.17 

1 .2.2 .2 Bioresorbilni polimeri 

U posledoje dve decenije upotreba Ьioresorbllnih (ЬiodegradaЬilnih) polimera belezi rast. 

BiodegradaЬilni polimeri koriste se za izradu sistema za kontrolisaoo otpustanje lekova, nosaca u 

iлZenjerstvu tkiva, fiksaciju kostanih fraktura. konaca za usivanje orgaoa i rana itd.2· 
22 Mehanizam 

Ьiodegradacije obuhvata viSe koraka koji se mogu odvijati i paralelno а ukljucuju kla'5icou i 

enzimsku hidrolizu.23 Brzioa i nacin degradacije zavisi od vrsta hidrofйnih grupa unutar i оа 

krajevima lanaca, reaktivnosti hidrolitickih grupa, udela amorfnili i kristalinicnih regiona. poroznosti 

i molske mase polimera. Tokom Ьiodegradacije dolazi do razgradnje polimera uz smanjenje 

mehanickih osobina, а smatra se da prvo dolazi do razgradnje u amorfnim podrucjima polimera.Z4 

Do sada su se kao ЬioresorЫlni polimeri oajcesce upotreЫjavali polilaktidi, poliglikoli itd. 

1 .2 .2 .2 .1. Polilakt id (PLA) 

Кrajnji produkti razgradnje PLA se nesmetano ukljucuju u metabolizam tkiva dajuci pri 

tome netoksicne produkte. Mehaлicke osoblлe PLA zavise od strukture materijala na svim nivoima 

i mogu Ьiti razlicite tako da se moduli elasticnosti PLA krecu od 0,5-10 GPa.1 Dosta ispitivan 

polimer iz ove grupe је poli-1-laktid (PLLA) cija struktura lanca је prikazana na stici 1 .2 . 

6 
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Slika 1.2. Struktura lanca PLLA 25 

Od PLLA su sintetisane mikrokapsule za kontrolisano otpustanje lekova.26 Poreci do sada 

primenjenih postupaka u ove svrhe trenutno se ispituje mogucnost primene postupka kontrotisane 

ekspanzije polimera (CESP) radi ostvarivanja kontrole osobina PLLA mikrokapsula.:п Ovaj 

postupak omogucava dobijanje mikrokapsula ali i implanata sa projektovanim mehanickim 

osobinama. Visoko porozan PLLA u obliku pene poroznosti 93% i velicine pora oko 500 J.lm 

moze se dobiti '"so/vent-castiпg" postupkom koji omogucava dobijanje definisane veliCine pora i 

regulaciju udela kristalinicnosti.28 Ova vrsta реое nasla је siroku upotrebu u inZenjerstvu tkiva kao 

polirnerni nosac koji obezbeduje dobru adherenciju i diferencijaciju osteoЫasta u iл vivo 

kulturama.28 

Postoji citav niz razlicitih faktora koji uticu na strukturu i osobine sintetisaпog PLLA. 

Pocev od izbora rastvaraca koji se koristi u sintezi PLLA i koji direktno utice na interakcije PLLA­

rastvarac7 а stim i na daljnje osobine PLLA ра do oacina i dinamike susenja.29 Кljucni parametri 

koji uticu na molsku masu PLLA su: rekristalizacija monomera, koncentracija inicijatora i nivo 

vakuuma u procesu susenja polimera.3° Kontrola i upravljanje kinetikom kristalizacije polimera 

PLLA ostvarena је razlicitim nacinima, od kojih је izotermalna kristalizacija pokazala 

zadovoljavajuce rezultate .З 1 

Amorfna podrucja PLLA predstavljaju ceotre u kojirna zapocinje biodegradacija i hidroliza. 

Smatra se da velicina PLLA sferulita u poredenju sa udelom amorfnog podrucja nema znacajniju 

ulogu u procesu biodegradacije.З2 Tokom procesa biodegradacije dolazi do smanjenja рН okotine, 

molske mase, modu\a i jacine na kidanje ј povecanja kristalinicnosti PLLA. Na slici 1.3 prikazane 

su promene molske mase tri razlicita polilaktida tokom in vitro i in vivo statickih i dinarnickih 

ispitivanja. Promene jacine na kidanje prilikom istra2.ivanja iste vrste prikazane su na slici 1.4. 
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Slika 1.4. Promena mehanickih osoЬina 

PLLA34 

Poredenjem Ш vitro i Ш vivo ispitivanja moZe se zakljuciti da su promene drasticnije 

prilikom Ш vivo ispitivanja, sto је i ocekivano. Prilikom Ш vivo ispitivanja PLLA dolazi u dodir sa 

razUcitim enzimskim sistemima, sto poostrava uslove sredine, aU i daje rea1лu sliku osobina 

PLLA?3 Tokom jednogodisnjih Ш vivo ispitivanja utvrdeno је da nakon З meseca analizirani PLLA 

zadrzava 70% pocetne vrednosti savojne cvrstoce i 95% pocetne vrednosti jacine na kidanje.34 

Sa membranama od PLLA izvrsen је niz reparacUa kostan.ih defekata?и7 Adhezija ceUja i 

proliferacija tkiva kroz PLLA ispitana је i defшisana u Ш vivo uslovima?8 Od PLLA naciлjena је 

trodimenzionalna porozna matrica u cije pore moze se distribuirati zelatin, polisaharidi. proteini i 

soLi, а koja se moze koristiti u reparacijama kostanog i hrshavicavog tkiva.З9 Visoko porozan PLLA 

pokazao se kao dobar nosac celijskih kultura u iлzenjerstvu tkiva.40
""

2 

Pre upotrebe PLLA neophodno је izvrsiti njegovu sterilizacUu koja ne sme da utice na 

mehanicke osobiлe, molekulsku staЬilnost, molsku masu, udeo amorfnih regiona itd. Ispitivanjem је 

utvrdeno da је za sterilizaciju PLLA , umesto do sada siroko koriscenog etilenoksida, optimalnije 

upotreЬiti nisko temperaturnu radio frekventnu plazmu kiseonika ili ugyendioksida (RF) koja Ыtnije 

ne utice na strukturu i osoЫne PLLA.43 

8 
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1.2.2.2 .2 Kopolimeri drugi ЬioresorЬiln i polimeri 

Postoji veliki broj razlicitih ЬioresorЬilnih poLimera i njiho'v'ih kopoLimera: poli(laktid-co­

glikolid), polialkil-2-cianoakrilat, poli( в-kapralakton), glikol(tri.metilen.karbonat), poli-1-laktid( dl­

laktid), polilaktid(8-valero1aktoo), poli-~-hidroksiЬutarat. poli-~-maleinska k.iselina, poli-p-dioksanoo, 

poli(amino kiseline), polivinilalkohol itd.44 Radi poboljsavanja ЬiokompatiЬilnosti monomeri za 

doЬijanje ЬiodegradaЬilnih poLimera se kopolimerizuju sa monomeri.ma Ьionedegradabllnih poLimera. 

Jedan od takvih pri.mera је Ыоk kopolimer na bazi PLA (polilaktid-polietilenglikol Ыоk 

kopolimer).45
• 

46 Ovakvom sintezom doЬijen је kopolimer koji је pokazao dobra svojstva nosaca 

kostanog morfogenetskog proteina (ВМР) neophodnog za regeneraciju kostanog tkiva (poglavlje 

7) .45 Iz monomera laktida i glikola moze se doblti kopoLimer poli(laktid-co-glikol) .28 N а s Uci 1.5 

prikazana је struktura ovog kopolimera doЬijena SEM-om. 

In vivo ispitivanja poli(laktid-co-glikol) kopolimera utvrdila su da ova vrsta kopolimera 

moze Ьiti induktivna za stvaranje i adsorpciju 

kolageoa, vezivne komponente tkiva.47 Tokom 

ispitivanja regis trovana је ne samo adsorpcija 

osteoЫasta na kopoLimeru vec i njihova proШeracija 

i diferencijacUa.48 

Slika 1-5. SEM 90% poroznog kopolimera 

poli(laktid-co-glikolid)2 8 

Graftovanjem PLLA sa aminokiselinama doЬijen је poli(l-laktid-co-amino kiselina) graftovan 

polimer. Amino kiseline sa kojima је ispitana mogucnost graftovanja su lizin i alanin.49 

Za rekonstrukciju meniskusa uspesno је iskoriscen porozni Ьioresorbllni potiuretan.50 

1.2.3 Keramicki biomaterija li па bazi stakla 

Repю-acija tkiva uslovljena optimalnim mehaпickim karakteristikama moze se izvrsiti sa 

Ьioinertnom (cirkonijum, alumina), ЫoresorЫlnom (ТСР) ili Ыoaktivnom (Ыoaktivno staklo, 

hidroksiapatit) keramikom. koja se najcesce zove Ыokeramika.З 

Cirkonijudioksid (ZrOJ koristi se za izradu kompletnih delova zglob nih proteza.2• 
5

• 
51 

UpotreЫjava se и tetragonalnoj formi, stabilizovanoj sa oksidima odredenih elemenata. Zr02 + 
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Зmol% У 20 3 је najcesce koriscen oЫik ove keramike i oznacava se kao ТZР .51 Dodatkom С аО ili 

MgO u kolicinama od 8-10 mol% Zr02 dobija se cirkonijumova keramika oznacena kao PSZ.51 

Tokom in vitгo ispitivanja utvrdeno је postojanje Zr-OH i У-ОН veza na medи t·aznQj 

povrsini sa okolnim tldvom, sto moze proиzrokovati negativne reakcije и okolnom tkivu.51 

Visoko cista, poUkristalna a-alиmina (А\203) је biokeramika koja је prva nasla siru 

ироtrеЬи и izradi dentalnih implanta i kostanih proteza (kuka, zgloba itd). Niska korozivnost. dobra 

Ьiokompatibllnost, nizak koeficijent frikcije i visoka jacina omogucavaju siru иpotrebu ove 

keramike и medicini.Z· 3' s. 52 

Reparacija manjih defekata kostanog tkiva obavljena је sa trikalcijum fosfatom (ТСР).З· 53 

Razlicitu velicinu i oЫik pora (od 100 - 800 J..l.m) и Ьlokovima ТСР moguce је dizajnirati uz 

pomoc Н202, poliuretanske pene ili ugljenicnih vlakana.53 

Siroku upotrebu u klinickoj praksi zabelezilo је Ьioaktivno staklo (Ьioaktivna staklena 

keramika).Z· 3
• s. 54

• 
55 lmplant sacinjen od Ыoaktivnog stakla poseduje visoku povrsiлsku aktivnost 

koja rezultira u formiranju jake veze izmedu implanta i okolnog tldva. Postoji vise vrsta 

Ьioaktivnog stakla od kojih najveeu primenu na8ao Bioglass 45S5, rezultat istrэ.Zivanja L. Hench-a i 

saradnika.З· 5 

Zbog visoke rezistencije formiranja krvnih иgrusaka pirolШcki ugljenilc dosta se koristi kao 

Ыomaterijal za oЫaganje vestackih srcan.ili zalistaka. Pored pirolitickog ugljenilca takode se koristi 

nisko gиsti i staklasti ugljenik.3• 
5 

1.2.3 .1 Kalcijum hidroksiapatit (Ндр) 

Kostano tkivo sastoji se iz ka\cijиm fosfata (69 mas%), kolagena (20 mas%), vode (9 

mas%) i ostaUh elemenata (2 mas%). Kalcijиm fos fat и formi krist.alnog hidroksiapatita (НАр) ili 

amorfnog kalcijum fosfata (АСР), obezbedиje mehanicku crstocи kostima.56 Hemijski sintetisan 

НАр је vr\o slican prirodnom (tabela 1.1) НАр i iz ovih razloga siroko se primenjиje kao 

keramicki biomaterijal u reparacijama kostanog i hrskavicavog tkiva. 

Tabela 1 .1. Kristalografski parametri s intetisanog i prirodnog НАр 1 

Ьiomaterijal parametar (nm) 

а ь 

dentalni НАр 0.944 0,688 

sintetski НАр 0,942 0,688 

, f .... ~ 
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Sa granulama ili prahom sintetskog НАр izvrseп је niz reparacija kostanog tkiva.57
'
63 

Analizom medufazne povrsine kost - hidroksiapatit, utvrden је znacaj bliskog kontakta НАр 

implanta i okolnog tkiva radi uspesnosti implantacije.63 Pored hemiskog sastava i drugi faktot·i uticu 

na odgovor organizma medu kojima је poroznost, velicina i raspored pora.62 Postoje razlicita 

misljenja о optimalnom precniku pora neophodnih za adherenciju, diferencijaciju i probleraciju 

osteoЬlasta. Тkivo ne moze da proliferise kroz pore ciji је precnik manji od 100-150 J.lm.'· 3 Smatra 

se da precnik рога od 200-500 J.lm moze Ьiti optimalan za regeneraciju kostanog tkiva.64
· 

65 

1.2.3 .1.1 DoЬijanje Ндр 

НАр se moze doЬiti u obliku praha, porozne ili guste keramike razlicitim sintezama. Sinteze 

su razlicite а takode i krajnja morfologija i stehiometrija НАр .66• 67 

Postoje dva osnovna nacina za doЬijanje НАр prahova i ona u sebi sadrze v1a2ne metode i 

reakcije u cvrstom stanju. U slucaju sinteze prahova НАр mokrim postupkom, postoje tri grupe 

postupaka: precipitacija, hidrotermalna obrada i hidroliza kalcijum fosfata. 

Pri precipiЩciji kalcijum fosfata iz visoko presicenih rastvora formira se amorfna t'aza koja 

se zatim transformise u staЬilnije kristal.ne Љrme.68 • 69 

Mineral hidroksiapatit ima 
() ow 

0 о heksagonalnu kristalnu strukturu (slika 1.6). 

Slika 1.6. Heksagonaln a struktur a kristala НАр70 

Prema titeraturnim poda.cima ose simetrije 

elementarne cetije su а(=Ь) izmedu 0 ,9433 i 

0,9421 nm i с 0,688 mn. Varijacije ovih 

vrednosti posledica su nacina pripreme uzorka 

ili prisustva primesa. 

N ajveci broj uzoraka НА р sintetisanih precipitacUom pri sobnoj temperaturi ima 

nestehiometrijsku strukturu sa molskim odnosom Са/Р od 1 ,33 do 1 ,67. Medutim diJraktogrami i 

IR. spektri НА р sa deficitarnim sadrzajem kalcijuma i stehiometrijskog НА р s t1 skoro indenticni, sto 

znaci da nestehiometrijska jedinjenja zadrzavaju osnovne karakteristike НАр-а.67 Stehiometrijski 

НАр oznacen kao Са10(Р04МОН)2 poseduje odnos Са/Р od 1 ,67, dok НА р sa deйcitarnim 

sadrzajem kalcijuma oznacen kao C~to-~>(HP04)x(P04)<6·xJ(OH)<2x> ima odnos Са/Р is p9czl l ,.). 

Bioloski apatiti su deficitarni sa sadrzajem ka\cijuma.'1 Iz ovih razloga predmet odr.edenih 
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istraZ.ivanja је Ьila sinteza praha НАр-а sa deficitaпum sadrzajem kalcijuma, pomocu modiГikovane 

precipitacione metode.7 1
• 

71 

Postoje brojne alternativne metode za doЬijanje praha НАр, kao sto је soL-geL sinteza, Пuks 

metoda, sprej piroliza, elektrokristalizacija itd.56 Posebno interesantnu grupu istraZ.ivanja 

predstavljaju postupci sinteze НАр iz vestacki sintetisanih telesnih tecnosti (Simulated Body Fluid ­

SBF).73
• 

74 Nakon potapanja substrata u SBF najpre dolazi do formiranja nukleusa НАр, а u 

narednom koraku dolazi do rasta faze НАр.i3 Pored staklenog praha i silika gel se moze koristi kao 

supstrat. U tom slucaju silanolne grupe irnaju kljucnu ulogu u formiranju mesta nukleacije НАр.74 

1.2.3.1.2 Porozna i gusta Ндр keramika 

НАр keramika u poroznom stanju se cesto koristi kao zamena za kost. Kostano tkivo raste 

unutar pora, povecavajuci jacinu НАр implanta. Medutirn zbog neophodnog prisustva pora irnplaпt 

nema zadovoLjvajuce mehanicke osobine. ра se ne moze kao takav koristiti gde postoje zahtevi za 

povecanim mehanickim osobinama implanta.56 

DobUanje guste НАр keramike sa visokim vrednostima mehanicke cvrstoce moguce је 

l 900 
~ 

sinterovanjem, ako је polazni prah НАр 

stehiometrijski (molski odnos Ca!P=l ,67). 

Ako је molski odnos visi od 1.67 doci се 

do formiranja СаО tokom sinterovanja. а 

ako је niZi formira se trikalcijumfosfat. 

Tokom sinterovanja dolazi do smanjenja 

pora i njihovog udela u НАр. Smanjenje 

pora utice na povecanje mehanickih 

osobina НА р ?5 

~ 
'§ 600 
.{) 

§ 
·~ зао 

~ 
о 

::.:: 
0+--------.-------.------~г---~~ 
о 10 20 зо 40 

Udeo рога (vol "!о) 

Slika 1.7. Zavisnost kompresione cvrstoce od udela rnikro i makro pora.75 

Na slici 1.7 prikazana је zavisnost kompresione cvrstoce Ьlokova НАр od udela rnakro i 

mikro pora.75 Sinterovanje praha se moze obaviti na razlicitim temperaturama, s tim sto па visokim 

temperaturama moze doci do preteranog rasta zrna i razlaganja НА р .56• 76
• 

77 

U zavisпosti od metode merenja modul elasticnosti guste НАр keramike nalazi se ц 

intervalu od 35-120 G Ра.56 

(' 
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Temperatura sinterovanja utice па. mogucnost pojave trodimenzionalnili defekata u 

heksagonalnoj kristalnoj strukturi. Ova vrsta defekta irna bitan uticaj na ponaSanje НАр u in vivo 

uslovima?3 

1.2.3.1 .3 Ндр tanki slojevi p r_evlake 

Depozicijom tankih slojeva na substrate metala, stakla ili polimera ostvarena је povrsinska 

modifi.kacija substrata u cilju poboljsanja biokompatibilnosti i drugih funkcionalnosti . OЫaganjem 

metalnili implanata sa НАр tankirn slojevima i 

prevlakama ne samo da је povecana ЬiokompatiЬilnost 

metala uz ocuvanje mehanick.ih osoЬina implanta, vec 

је i smanjeno oslobadanje. metalnih oksida i jona u 

okolno tkivo.56 Na slici 1.8 prikazan је SEM prevlake 

НАр na substratu od titana. 

Slika 1.8. SEM deponovanog НАр na substratu 

od titana79 

Adhezija okolnog tkiva је znacajnije uvecana 

kada је metalni implant oЬlozen sa НАр. Ovakvim pristupom poboljsava se Пksacija proteze i 

implanta.so. 81 

Deponovanje tankih slojeva i prevlaka ostvaruje se razlicitim metodama. Sol - gel metodom 

ostvareno је doЬijanje НАр prevlaka sa kontrolisanom kristalnoscu i velicinom kristala. Ovom 

metodom sintetizovan је sol-gel НАр-а koji је pomocu dip-coating Ш spin-coatiлg tehnika 

dt:ponovaп па metalni supstrat.8и5 Natapanjem metalnog supstrata vestackom telesnom tecnoscu 

(SBF) dobijen.i s~ tanki slojevi НАр па metalu.73
"
74 Istom metodom ostvareпo је оЬlаgапје substrata 

od priгodпog Ьiomaterijala kolageпa sa НАр.86 Uосепо је da пakon vremena potapanja od 1 пedelje 

па 36,5°С dolazi do potpune pokrivenosti vlakana kolagena sa sfernim cesticam.a НАр.86 

1.2 .4 Prirodni biomaterijali 

Ova grupa predstavlja materijale dobljene iz prirode. Zbog svojih osoЬina Ьiomaterijali iz 

ove grupe sacinjavaju posebnu celinu, bez obzira sto ро svom hernijskom sastavu mogu Ьiti 

polimeri, keramika ili kompoziti. Prirodni Ьiomaterijali su najmanje toksicni u poredenju sa svim 

ostalim Ьiomaterijalima. Medutim, роsеЬпо polimerni prirodni Ьiomaterijali mogu izazvati razlicite 
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negativne imunoloske reakcije nakon implantacije. Oni su tcrmicki vrlo osetljivi, zbog mogucnosti 

denatщacije na povisenim temperaturama.2 

Reparaciju kostanog tkiva moguce је obaviti sa koralnim kalcijumkarbonatom ili 

hidroksiapatitom.2• 
87 

• 
88 Uz pomoc korala vrse se reparacije kostanog tkiva koje zahtevaju 

nadoknadu izgubUene keramicke komponente kostiju . 

Kolagen u ovom trenutku predstavlja prirodni Ьiomaterijal koji se dosta siroko koristi u 

medicini, а i sire. UpotreЫjava se u razlicite svrhe u prirodnom ili hidrolizovanom obliku? 

Prilikom aplikacije kolagena tokom reparacije kost.anog i hrskavicavog tkiva moze se 

upotrebiti smesa kolagena i glukosaminoglukana koja inicira stvaranje kalusa i krajnje zarastanje 

kostanih defekata. Glukosamlnoglukan se moze koristiti kao Ьiomaterijal i samostaLno, aU ne tako 

uspesno kao u kombinaciji sa drugim polimerima.89 Ovi razlozi su doveli do sinteze posebne vrste 

kopolimera tipa kolagen - glukosaminoglukan i njihove upotrebe sa ciljem ubrazavanja procesa 

reparacije. Kopolimeru kolagen - glukosarninoglukan se dodaje triplet amino kiselina Gly-Нis-Lys 

(Gffi.), koji nakon aplikacije do odredene mere moze da ubrza reparaciju kostanog tkiva.90 

Reparacija manjih hrskavicavih defekata uspesno је obavljena i sa polisulfonovanim 

glukosaminoglukanom.91 Kopolimer kolagen - glukosaminoglukan modifikivan је sa silikonorn u 

cilju dobljanja kolagen - glukosaminoglukan- silikon rnembrane koja se koristi u procesima 

fiksacije kostanih i hrskavicavih defekata.92 

Porast broja bolesti kardiovaskularnog sistema u poslednje dve decenije, ро ebno broja 

izvrsenih hirurskih intervencija zamene srcanih arterija (baj-pas), postavio је zahtev za primenu 

vestacki doЬijenih arterija u te svrhe. Arterija se sastoji od tri osoovna sloja koja ispunjavaju 

mehanicke i biohemijske zahteve. U ovorn trenutku rninimalna inflamatorna, infektivna i 

tromborezistentna svojstva ostvarena su doЬijanjem arterija od sintetskih vlakana koja su oЫozena 

kolagenom. Pored kolagena i elastin kao prirodni Ьiomaterijal se koristi u ove svrhe.93 

1.3. Kompozitni biomaterijali 

Postoji veliki broj vrsta i grupa kompozitnih Ьiomaterijala sa razlicitim namenama. Do sada 

је ostvarena sinteza kompozitnih Ьiornaterijala tipa metal/metal, metal/polimer , metaVkeramika, 

keramikalkeramika, keramikalpolimer, keramikalprirodni, polimer/polimer kao i sve varijante 

njihovih kombinacija. Kompozitni Ьiomaterijali trenutno predstavljaju najinteresantnije biomaterijale 

sa kojima Ьi se mogla izvrsiti reparacija kostanog tkiva. Posebno interesantnu vrstu prt:dstavljaju 
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kompozitni Ьiomaterijali na bazi НАр , jer kao sto је nёlZnaceno u poglavlju 123.1, on predstavlja 

glavni sastojak prirodnog kostanog tkiva. 

Osnovne grupe kompozitnih Ьiomaterijala na bazi НАр su: НAp/metal, НAplkeramika, 

НAp/prirodni , НAp/polimer ili komЬiлacije navedeni.h grupa.З· 5· 
56 Kompozitni pristup povecao је 

mehanicke osobine НАр i omogucio dobljanje biomaterijala na bazi НАр sa sirokim iлtervalom 

vrednosti modula elasticnosti. N а slici 1.9 prikazana је zavisnost modula elasticnosti od zatezne 

cvrstoce, razlicitih grupa kompozitnih Ьiomaterijala. 

1000 
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S1ika 1.9. Modu l elasticnosti i zatezna cvrstoca kompozita na bazi НАр5 

Komponente kompozita direktno uticu na ЬiokompatiЬilnost kompozitnog biomaterijala na 

bazi НАр-а. U zavisnosti koje faze su prisutne u kompozitu, metal. keramika, polimer Ш prirodni. 

doblja se kompozit sa razlicitim stepenom biokompatibllnosti. 

1.3.1. Kompozitni biomaterijali iz prirode - kostano tkivo 

Kostano tkivo (kost) predstavlja kompozitni materijal koji је formirala i dizajnirala priroda. 

Kost se sastoji iz neorganske komponente koju predstavlja kalcijum fosfatna keramika (69 mas%), 

proteiлske komponente kolagenske prirode (20 mas%), vode (9 mas%) i ostali.h elemenata (2 

mas%). Kalcijum fosfatna komponenta uglavnom se nalazi u formi kristalnog hidroksiapatita (НАр) 

Ш amorfnog kalcijum fosfata (АСР), i ona obezbeduje mehanicku cvrstocu.56 Кristali НАр su 

prosecne duzine od 40-60 nm, siri.rie 20 nm i deЬ\jine 1 ,5-5 nm i kao takvi formiraju se na 

ko\agenskim vlakлima koja takode uticu na mehanicke osobine kostiju .56 Kompresioпa cvrsюca 

kostiju nalazi se u intervalu od 49-174 МР а, а prosecna savojna cvrstoca iznosi oko 160 М Ра.56 
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Ekstracelularni kostani matriks sastoji se od 90% kolagenskih proteina (kolagen tjp I 97% ј 

kolagen tip V 3%) i 10% nekolagenskih protejna (osteokalcin 20%, osteonektin 20%. kostani 

sialoprotein 12%, proteoglukan 10%, osteopontin, fibronektiл, faktori rasta, kostani mort·ogenetski 

protein (ВМР) itd). Sve navedene proteine sintetizuju osteoЬiasti i oni ucestvuju u adhezijj celija na 

Ьiomaterijalima.94 

Prelom kosti pokrece citav niz reparativnih mehanizama koji na k:raju dovode do zarastanja 

kosti. U mrюgim istra2ivackim radovima ovi mehanizrni su s vrstani u tri stupoja: inЛamacija, 

reparacija i remodeliranje.95 lnflamaciju karakterise uklanjanje akutnih iлflamatornih t'aktora. dok 

reparacija zapociлje formiranjem "fiЬrinske potke" koju naseljavaju makrofage, edotelijalпe celije i 

fiЬroЬlasti. FibroЬlasti grade privremeni kolagenski matriks . Aktjvnoscu reparatornih celija stvara se 

tkivo poznato kao kalus. Ono se sastoji od йbroznog, hrshavicavog i staklasto kostaпog tkiva. 

Novostvoreno fibrozno tkivo se dalje transforrnise u hrshavicavo Ш kostano, sto zavisi od 

parcijalnog pritiska kiseonika. Sa Ьiohernijskog aspekta u fazi reparacije prvo је prisutna visoka 

koncentracija glikosamiлglukana, dok kasnije dorninira stvaranje kolagena i na kraju dolazi do 

stvaranja kristala kalcijumhidroksiapatita.95
• 

96 Remodeliranje karakterise resorpcija oepotrebnih i 

oefunlccionalnih delova kalusa i tada dolazi do stvaranja trabekularne kosti duz linija opterecenja. 

fenomeni koji se desavaju tokom remodeliranja mogu trajati 6 do 9 godina.95 Smatra se da kostaдi 

sialoprotein (BSP) i fosforin (DPP) imaju odlucujucu ulogu u inicijaciji rnineralizacije kostj i 

pocetne nukleacije hidroksiapatita, dok osteopontin (OPN) inhibira nukleaciju hidroksiapatita. BSP, 

DPP i OPN su proteinske prirode.97 

Siлteza kolagena sastoji se iz niza kompleksnih reakcija. Prvo dolazi do enzimske sinteze 

pro-al i pro-a2 lanaca uz pomoc serina, prolina ј hidroksiprolina, koje su ujedno i najcesce amino 

kiseline u kolagenu. Тriplet poUpeptidnih lanaca forrnira prokolagen koji se enzimski transforrnise u 

tropokolagen.96
• 

98 Iz tropokolagena se forrniraju kolagenska vlakna (slika 1.10). 

Vlakna kolagena predstavljaju mesta na kojima dolazi do forrniranja hidroksiapatita, 

neorganske komponente kosЩu (slika 1.1 1).1 Kolagen predstavlja gradivnu komponentu kostiju, 

koze, ligamenat, tetiva itd.2 Iz navedenih razloga on predstavlja trenutno najvise korisceni 

Ьiomaterijal prirodnog porekla. U zavisnosti u kojoj vrsti tkiva se nalazi postoje razlicite vrste 

kolagena oznacene kao kolagen tipa I, П, Ш, IV itd. Tip 1 uglavnom se nalazi u kozi. kostirna i 

tetivama, а tipa П u hrskavici. U kozi novorodenceta i u aortama odraslog coveka moze se naci tip 

Ш. U odredenim membranama organa nalazi se tip fV .98 
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Slika 1.10. Vlakoo kolageoa98 

Mrezasta 
kost 

Zglobna 
Rskavica 

Trabekula 

lamela 
(3-7 J.Lm ) 

а kolagena 

\ 
(]'i\1)1S';§~~ »..--С 

Apatitni minelalni 
kri stali 
(duzine 2000-4000) nm) 

Slika 1.11 . Struktura kosti1 

Zrela kost postoji u dve forme: kao kompaktna i kao mrezasta.1
• 

56
• 

95 Нijerarhijski nivo 

strukturne organizacije и Uиdskoj kompaktnoj kosti (lamelarnoj) prikazan је na slici 1.11. Vlakna 

koja sadr:Ze minerale, rasporedjena иnutar lamelarne ploce u koncentricnim krиgovima oko 

Haversianovog kanala, formirajи jedan osteon. Poprecni presek kompaktne kosti pokazuje 

cili.ndricne osteone (takodje se nazivajи i Haversiaл sistem) sa krvnim celijama dиz Haversian 

kanala. Metabolicke sиpstance mogu Ьiti transportovane interkomunikacionim sistemima koji sи 
' 

povezani sa sиpljinom kostane srzi. Razliciti medjиsobno povezani sistemi, popиnjeni sи telesnim 

flиidima i njihova zapremina se krece do 19 %. Mrezasta kost (trabekиlarna ili sиndjerasta kost) је 

celijski materijal koji se sastoji od povezane mreze stapica i tanjirica. Mala gиstina i strиktura u 

obliku stapica dolaze do izra:Zaja и oЬlastima delovaпja niskog pritiska na kost, dok velika gustina i 

strиktura u obliku tanjirica dorni.niraju u oЬlastima visokih optereceпja. 

1.3.2. HAp/metal kompoziti 

Kompoziti tipa НAp/metal najcesce se javUaju kod tankih slojeva ili prevlaka НАр 

na metalлim sиbstratima.З Као sto је i ranije naznaceno (poglavlje 1.2.3 .1.3) moguce tehnike 

depozicije su brojne, а takode i sиpstrati mogu biti razliciti. N atapanjem sиbstrata od zlata u SBF 

uz рошос piezoelektricnog kvarcnog oscilatora ostvarena је nukleacija i rast kristala НАр na 

substratu.73 Promenom frekvence oscilatora tokom vremena potapanja optirnizovan је пнkleacioni 

period. 
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Mogucnost sinteze НAp/metal kompozita sa postojanjem gradUenta hemijskog sastava i 

funkcije ро zapremini posluZilo је kao osnova stvaranja funkcionalno gradijentnih biomaterijala 

(FGBM). Na povr~ini ЬiomaterijaLa preovladava НАр, cija koncentracija se ka unutrasnjosti 

smanjuje u korist titana.99 

Povecanje mehanickih osobina Ндр ostvareno је dodatkom Ni3дl u prah НАр.100 Nakon 

homogenizacije praha НАр i Ni3Al, smesa је toplo presovana na 1 100°С а doЬijenom kompozitu 

ispitana је savojna cvrstoca u zavisnosti od udela Ni3дl. Na osnovu dobijenih rezultata, prikazanih 

na slici 1.12, dodatkom 10 vo1 % Ni3дl ostvareno је maksimalno povecanje savoj ne cvi"stoce. Na 

slici 1.13 prikazana је SEM prelomne povrsine kompozita Ндр/ Ni3AL koji sadrzi 10 vol% Ni3дl. 

120 

~ 
-100 

ј 
~ 80 

ж 

о 10 20 30 
L.r:k) Nfl (\Q о/~ 

Slika 1.12 . Zavis nost savojne cvrstoce 

Ндр/ Ni3дl od udela Ni3AI 100 

40 

Slika 1.13. SEM kompozita НАр/ Ni3Al 

sa 10 vol% Ni3Al 100 

Sredisnja kruzna povrsina na slici 1.13 potice od Ni3д1 koji је okruzen komponeпtom НАр. 

Medufaznu povrsinu karakterise niz pukotina koje se nastavljaju ka kompoпenti НАр. 

Najverovatnije da su pukotine rezultat naprezanja koja se javljaju usled razlicitih osobina faza 

tokom procesiranja kompozita. 

Ндр se moze ojacati i metalnim vlaknima, а takva vrsta vlaknastog НAp/metal kompozita 

sa 20-30% metalnih vlakana, moze da ima Zilavost od 6 - 7,4 MPam112.56 

1.3.3. HAp/prirodni kompoziti 

НAp/prirodni kompoziti oznaceni kao bioaktivni kompoziti u najvecoj meri se odnose na 

НAplkolagen kompozite?· 101 U poredenju sa cistim Ндр , HAplkolagen kompoziti izazivaju 

minimalпu inЛamatornu reakciju, koja nakon 16 nedelja in vivo ispitivanja potpuno nestaje.101 
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Cestice НАр i ТСР koje se nalaze u trodimenzionalnoj matrici od kolagena foпniraju 

trokomponentan kompozit НApfГCP!kolagen koji moze posluziti za reparaciju razlicitih kostanih 

defekata.102
• 

103 Tokom in vivo ispitivanja ovog kompozita utvrdeno је da tkivo prvo do1azi u dodir 

sa kolagenom ispod koga se nalaze cestice НАр Ј··ТСР. Kolagen omogucava dobru adherenciju i 

iдtegraciju kompozita sa okolnim tkivom. Nakon 6 nedelja ispitivanja uocava se stvaranje novog 

tkiva i kompletna integracija implanta. Na slici 1.14 prikazan је difraktogram НApfГCP/kolagen 

kompozita pre i nakon 6 meseci implantacije. Mineralizacija tkiva i stvaranje novog kostanog tkiva 

registrovano је па difraktogramu kompozita ekstrahovanom iz organizma nakon б meseci. 
120 
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80 

60 

40 
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35 

Ispitivanja su obavljena reparacijom vecih 

kostanih defekata (oko 25 mm).102 

Supstitucija kostanog tkiva obavUena је i 

sa НAp/elastin kompozitom, kod koga su cestice 

НАр fino dispergovane u osnovi od elastina. 

Tokom ispitivanja in vivo utvrdena је dobra 

adherencija osteoЫasta na 

njihova proliferacija.104 

kompozitu , kao i 

Slika 1.14. Difraktograrn HAp/ТCP/kolagen kornpozita pre i posle 6 meseci od 

implantacije102 

К. Nishihara u svojim istraZivanjima predlozio је postupak doЫjanja kompozitnog 

Ьiomaterijala НAplkolagen koji bazira na mesanju НАр i predhodno pripremljenog kolagen­

fosfatnog rastvora.105 Smesa se zatim sinteruje na temperaturi koja је ispod 100°С. U okviru 

НAplkolagen kompozita mogu biti dispergovani razliciti molekuti faktora rasta, antiblotika ili 

proteina odgovornih za adheziju . S. Jeft'eries u svojim istraZivan]ima predlozio је sintezu takve 

vrste kompozita koja u sebl sadrzi maksimum 20 mas% НАр komponente .106 

1.3.4. HAp/ keramika kompoziti 

Povecanje mehanickih karakteristika НАр ostvareno је sintezom НAplkeramika koтnpozita 

sa Alz03 keramikom kao ojacavajucom komponentom.5 Na slici 1.15а. prikazana је zavisnost 

savojne cvrstoce НА р/ Alz03 od zapreminskog udela НА р u kompozitu, а na slici l.l5b prelomna 

povrsina kompozita sa 70 vol% НАр. Uocava se da savojna cvrstoca raste sa povecanjem vol% 

Al20 3 u kompozitu i obrnuto. U medufaznoj povrsini ne postoji . blizak kontakt НА р i Al20 3 
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(slikal. I5 Ь) . ali se ne uocava pojava pukotina ka komponenti НАр (kao kod НAp/Ni3Al 

kompozita). 

800 ~-------------------------------, 

~ 600 
~ 
:2 

-§ 400 
(ij 

> >(.) 

«! 
-~ 200 
о 

~ 

udeo НАр (vol %) 

Slika 1.15 а. Zavisnost savojoe cvrstoce od vol% 

НА р u НА р/ Al20 3 kompozitu 107 

Slika 1.15 Ь. SEM prelornne povrsine 

HAp/Al20 3 sa 70 vol% НАр107 

Zbog slicnog hemijskog sastava НАр-u је dodata komponenta ТСР i doЬijeo је НАр/ТСР 

kompozit.56
• 

108 U medufaznoj povrsini ovog kompozita ostvaruje se relativno btizak kontakt 

komponenti , bez pojava pukotina. Medutim postoje razlicita misljenja о osteoinduktivnom 

potencijalu i ЬiokompatiЬilnim osobinama ovog kompozita. У. Harada i saradnici su ispitali 

mogucnost adhezije, proШeracije i diferencijacije razlicitih faktora odgovorn.ih za proces int1amacije 

kod kompozita НАр/ТСР .108 Razmatrani faktori su interleukin 1 р (П...-1 р) i tumomj nekroйcni 

faktor а (ТNF-a). Na osnovu doЬijenih rezultata uoceno је da se stvaraлje ТNF-a kod НАрfГСР 

kompozita odvija na isti nacin kao i kod cistog НАр dobijenog sinterovanjem na 900°С i 1200°С . 

Iste zavis nosti su uocene i kod stvaranja IL-Щ. 

Keramicku komponentu u НAp/keramika kompozitima moze da predstavlja i Zr02 , SI02 , 

CaS04 Ш vlakna НАр.56 Dodatkom razlicitih vrsta keramike u НАр povecavaju se njegove 

mehanicke karakteristike ali ujedno se smanjuje ЬiokompatiЬinost kompozita i povecavaju teskoce 

procesiranja zbog cega ova vrsta kompozita nije nasla siru klinicku upotrebu.56 

1 . З .5 . Hдp/b ioaktivno sta klo kompoziti 

НApЉioaktivno staklo kompoziti zauzimaju visoko mesto kao Ьiomaterijali koji se trenutno 

najvise koriste za zamenu malih kostiju srednjeg uva. Ova vrsta kompozita pokazuje visoku 

ЬiokompatiЬilnos t i Ьioaktivnost, sto rezultira cvrstom vezom implant-tkivo.56 Na s Lici 1.16 

·: 
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prikazana је mikrostruktura povrsine HApЉioaktivno staklo kompozita pre i posle 4 ncde lje in vitгo 

ispitivanja. 

Slika 1.16. Povrsina HApЉioaktivno staklo kompozita: а) pre; 

Ь) posle 4 nedelje in vitro109 

Nakon 4 nedelje in vitгo ispitivanja uocava se indukcija rast kristala НАр na povrsini 

НApЉioaktivno staklo kompozita, koja је potvrdena rendgenskom analizom.109 Analizirano 

bioaktivno staklo sadrzi 45,5 mol% Р205 i 54,5 mol% СаО. Bioaktivnu staklenu komponentu и 

kompozitu mogu da predstavljaju razlicite vrste Ьioaktivnih stakala. U zavisnosti od udela i vrste 

Ьioaktivnog stakla dobljene su razlicite vrste kompozita НApЉioaktivoo staklo.5 U tabeli 1.2 

prikazane su osobine najcesee do sada koriscenih kompozita. 

Tabela 1.2. OsoЬine komercijalnih kompozita НAp/Ьioaktivno staklo5 

1 

Osoblna 

1 

Ceravital Cerabone A/W 
l lmp

1
1anl 1 

Bioverit 

gustina (g/cm3
) - 3,07 - 2,8 

tvrdoca (HV) - 680 - 500 

kompresiona jacina (МРа) 500 1080 - 500 

savojna cvrstoca (МРа) - 215 160 100 - 160 

J uпgov modul (GPa) 100 - 150 218 - 70- 88 

jacina па kidanje (MPam112
) - 2,0 2,5 0,5- 1,0 

1.4. HAp/polimer kompoziti 

НAp/polimer kompoziti su ро mehanickim osobinama najpriblizniji osobinama prirodnog 

kostanog tkiva (sli.ka 1.9).5• 
56 Struktura kompozita НAp/polimer najvise pod.ra2ava strukturu 

prirodnog kostanog tkiva. Kontinualna matrica od polimera u kojoj је rasporedena НАр 

komponenta podseca na kolagensku komponentu и kojoj su fino distribuirane cestice krist<!la НАр . 
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Kompoziti HAp/polimer imaju Juogov modul elasticnosti vrlo blizak modulu prirodпog kostanog 

tkiva. N ajveei proЬ!em kod ove vrste kompozita predstavlja toksicoost polirnera i njegova . 

postojanost tokom starenja. N ajveci broj polirnera koji se koristio za sintezu НAp/potimer 

kompozita, tokom aplikacije u zivom organizmu oslobadao је produkte koji su negativno uticali na 

metabolizam okolnog tkiva ili је tokom perioda aplikacije umnogome menjao strukturu а time i 

osobiлe. U zavisnosti od strukture, osobina i pona$anja tokom in vitro i in vivo uslova. polimeri 

mogu biti bioneresorbllni i Ьioresorbllni. N а osnovu ovih osobiлa izvrsena је i podela НAp/polimer 

kompozita. 

1.4.1 HAp/b ioneresorbilni polimer kompoziti 

Razlicite vrste Ьioneresorbllnili polimera se koriste za siлtezu НAp/Ьioneresorbilлi polimer 

kompozita. Sa poli(Ьis(carboxylatophenoxy)phospazan)-om i НАр siлtetisan је komp.ozit poroznosti 

od oko 65%.11° Kompoziti sa masenirn udelom polimera od 5, 10 i 20% imali su vise vrednosti 

mehanickih karakteristika nego cist НАр , ра se је odmah mogla uociti cinjenica da se HAp-u 

mogu u velikoj meri izmeniti mehanicke osobiлe dodatkom polimera. 

НAp/polietilen kompoziti (НАр/РЕ), rezultat istaiivanja W. Bonfield-a i saradnika, 

upotrebljavaju se za zameou kostanog tkiva pod komercijalnim nazivom Нарех™.5· 111 · 112 <.Jraoule 

10 ~------------------------------~ 
(О 
а... 

S2.. 8- ~А 

mm в 
~с 

~о 

о 20 30 40 50 
Udeo Ндр (vol %) 

ili prah НАр su mesane sa polimerom 

РЕ visoke gustiлe. Odnos udela 

polimera i НАр-а ima ocllucujucu 

utogu u t"ormiranju mehanickili 

karakteristika kompozita. U zavisnosti 

od udela РЕ kompozit poseduje 

razlicite mehanicke karakteristike. Na 

slici 1.1 7 prikazana је zavisnost 

Jungovog modula elasticnosti od udela 

НАр u kompozitu НАр/РЕ. 

Sli.ka 1.17. Uticaj udela НАр u kompozitu НАр/РЕ na Jungov modul s micanja za 

kompozite А, В, С i 0 113 

N а osnovu rezultata sa slike 1.17 uocava se da modul elasticnosti raste sa povecanjem 

udela НАр u kompozitu. Uzorci kompozita С i О sacinjeni su od РЕ nize molske mase (200000 

g/mol) dok uzorci А i В sadrze visi (270000 g/mol). Srednja veliciлa cestica НАр kod uzo1-aka А ~. 
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С (4,14 J.lm) је niZa nego kod uzoraka В i D (7 ,32 J.lm). Pored povecanja vrednosti modula 

elasticnosti sa udelom НАр и kompozitu НАр/РЕ raste i njegova ЬiokompatiЬi1nost .56 

Osobine НАр/РЕ kompozita matematicki su modelovane а rezultati modula elasticnosti 

dobUeni teorijskim proracunima Ыiski su vrednostima dobijenim eksperimentalnim putem.
112 

Kopolimerizacijom etilena dobijen је polietilenglikol/poli(butilentetraftalat) Ыоk kopolimer 

(РЕG/РВТ) . 114 Sa ovim Ыоk kopolimerom i nano cesticama НАр dobljen је kompozit 

НАр/РЕG/РБТ. Nano cestice sи и okviru Ыоk kopotimera PEG/PBT fino rasporedene, а odnos 

4000 1000 400 cm'' 

PEG РВТ iznosi 70 30 respektivno. 

Kopolimeru koji је potpuno rastvoren dodaju se 

uz mesanje nano cestice НАр . Nakon uklanjanja 

rastvaraca smesa је presovana na 190°С. Maseni 

udeo НАр u kompozitu iznosio је od 50 - 100 

%. Sintetisani su kompoziti sa cesticama НАр 

koje su predhodno oЬlozene poliakrilnom 

kiselinom (РАА) i cistim НАр. Na slici 1.18 

prikazan је rn. ove dve vrste cestica НАр . 

Slika 1.18. IR spektar а) НА р; Ь) НА р oЬlozen РАА 114 

Kompoziti kod kojih su cestice НАр oЫozene sa РАА (НАр-РАА) imali su razlicit modul 

eLasticnosti nego kompoziti koji sadrze "ciste" cestice НАр (НАр). Sa povecanjem udela polimerne 

komponente и kompozitu moduL eLasticnosti raste, dok smicajna cvrstoca opada sto se i uocava iz 

tabele 1.3. 

Tabela 1.3. M ehanicke osoЬine nano kompozita HAp/PEG-PBT114 

Sadrzaj polimera 

1 

E-modul (МР а) 

11 

Zatezna jacina (МР а) 

1 

(%) 

1 

Ндр 

1 

Рдд-Ндр Ндр 1 Рдд-Ндр 

о 30,5 30,5 7,0 7,0 

10 49,1 56,0 6,8 6,5 
1 

25 82,1 
1 

79 ,2 
11 

5,8 6,0 
1 

50 242 - 4,8 -
1 

U istr<lZivanjima Q . Liua i saradnika114 zakljuceno је da se cestica НАр moze oЬloziti slojem 

drugog polimera u cilju promene adhezije u kompozitu. РАА koji је adsorbovan па povrsini 
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Ндр gradi intcrmolekulski kompleks sa PEG na taj nacin znacajno utice na medufaznu povrsinu 

izmedu НАр i polimerne matrice. 

R. Labella sa saradnicima115 utvrdio је da se povrsina cestice НАр u kompozitima 

НAp/polimer moze uspesno modШkovati (silanizirati) slojem koji pospesuje adheziju u kompozitu. 

Ovakvim prisrupom obezbeduje se potencijalno jaka veza izmedu НАр i polimera preko polimerne 

prev\ake. Polimer ostvaruje jacu vezu sa polimernom prevlakom, а prevlaka sa НАр-оm. Sistem 

НAp-prevlaka-polimer koji tada postoji u kompozitu omogucava vise vrednosti mehanicke cvrstoce 

nego sistem НAp-polimer.116 А. Dupraz sa saradnicima takode ukazuje da silanizirana povrsina 

НА р-а moze da utice na povecanje mehanickih osobina kompozita.117 N а s lici 1.19 prikazan је 

jedan od nacina silaniziranja povrsine cestice НАр-а. 

bidroksiapatit gama metalcriloks ipropi1trimetoksilan 

\ 1 
н~ + .n с:--- McU.•cr')'l...,.yp~ICri-U..Oocyoi4tane 

S lika 1 .19 . M ehaoizam doЫjanja silanske prevlake 115 

Polimernu komponentu u kompozitima НApЉioneresorbllni polimer mogu sacinjavati i 

drugi polimeri kao sto је npr . 2,2-Ьis-4(2-hidroks i-3-metakrilolpropo )fenil рrорап ili 

poli( etilmetakrilat)-om. 115
• 

118 

1.4.2 HAp/bioresorbilni polimer kompoziti 

Sintezom i dizajniranjem kompozitnog Ьiomaterijala sa НАр i Ьioresorbllnim polimerom _ 

ostvaren је sasvim nov koncept Ыomaterijala. Biomaterijali ovog tipa postaju .. zivi", vremenski se 

razvijaju i menjaju, а nakon zavrsenog procesa reparacije defekta nestaju i "umiru". Osnovna ideja -

sadrzana је u tome da se nakon implantacije u kostani defekt polimema komponenta sa kojom је 

ojacan НАр, Ьioresorbuje usrupajuCi na taj nacin mesto novoformiranom tkivu. Kerarnicka 

komponenta НАр moze da bude Ьioresorbllna ili Ьioneresorbllna , ра samim tim ona moze а i ne 

mora da ostane u tkivu . 
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Т. Otsuka sa saradnicima ispit.ao је mogucnost primene smese НАр i PGA.11 9 Porozni 

Ьlokovi НАр su popunjeni pu niocem koji predstavya PGA. DoЬijeni kompozitni Ьiomatcrijal moze 

posluziti za reparaciju kostanih defekata, а tokom perioda eksploatacije komponenta НАр ostaje dok 

se komponenta PGA Ьioresorbuje. Detayniji prikaz sinteze, karakterizacije i osoblna ove vrste 

kompozita u ovim istraZ.ivanjima nije prikazan. 

Н . Elgendy i saradnici ispitati su diferencijaciju i promenu broja celija osteoЫasta u iл vivo 

uslovima na povrsini granula НАр i smese НАр i polilaktid-co-glikolida (PLGA).120 Rezultati 

istraZ.ivanja ukazati su da smesa НАр i PLGA indukuje stvaranje veeeg broja osteoЬiasta nego sam 

НАр. Rezultati ovih istraZ.ivanja prikazani su na slici 1.20. 

Sa slike 1.20 uocava se da је broj celija veci na povrsini НApfPLGA kompozita nego na 

povrsini НАр , ali i manji nego na povrsini PLGA. Aktivnost alkalne fosfataze је jedan od 

odlucujucih faktora od kojih zavisi diferencijacija osteoЬiasta ekspresija gena. Sa povecaнjem 

aktivnosti direktno se povecava diferencijacija osteoЬlasta ubrzava process reparacije. U 

istraZ.ivanjima istih autora zabelezena је veca aktivnost alkalлe fosfataze оа povrsini HApfPLGA 

kompozita nego na povrsini PLGA.120 Ova zavisnost prikazana је na slici 1.21. 

Hemijski sintetisan НАр u smesi sa kopolimerima l-laktida moze da omoguci dobru 

adherenciju osteoЬlasta koji aktivno ucestvuju u procesima reparacije. Јп vitгo istrazivanja, mada ne 

prikazuju realne osobine Ьiomaterijala mogu ukazati na njegove nedostatke ili prednosti. S. Cho sa 

saradnicima ispitao је mogucnosti indukovaoja novog kostanog НАр na povrsini vestacki 

sintetisanog НAp/kopoli-1-laktid kompozita u iл vitro uslovima.121 Rendgenostruktumom anatizom 

utvrdena је Ьioresorpcija kopoli-1-laktida tokom 7 dana ispitivanja uz istovremeno nastajanje novog 

НАр. Rezultati ovih istraZ.ivanja prikazani su na slici 1.22. 
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Slika 1.20. Broj celija na povrsini PLGA, 

HAp/PLGA i НАр nakon 1, 2, 3, 5, i 7 

dana iл vitro ispitivaoja120 
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Slika 1.21. Aktivnost alkalne fosfataze 

u okotini 1-polimera; 2-kompozitnog 

Ьiomaterijala HA p/P(LAGA) 121 
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Najverovatnije је da tokom 7 dana ispitivanja dolazi do 

adhezije osteoЫasta na povrsini kompozita, koji nakon 

diferencijacye i proliferacije produkuju proteinske komponente 

na kojima dolazi do nukleacije kostanog НАр i njegove 

produkcije. Predpostavka је u skladu sa ranije predstavljenim 

mehanizmima reparacije kostanog tkiva, а da Ьi se potvrdila 

neophodno је detauno analizirati stvaranje НАр u iл vivo 

uslovima primenom histomorfoloskih, stereoloskih i drugih 

metoda. 

Slika 1-22. Difraktogram HA p/kopoli-1-laktid-a pre i nakoo 1 oedelje iл vitro ispitivanja121 

L. Lu i А. Mikos su u svojim istr<divanjima sintetisali НApiPLGA kompozitni Ьiomaterijal 

kod koga se НАр komponenta u kompozitu nalazi u obtiku vlakana.28 Кratka vlakna НАр prosecne 

duzine 45 џm i preenika 15 џm pomesana su sa rastvorenim ЬiokompatiЬilnim potimerom PLGA i 

zelatinom. Ova smesa podvrgnuta је vakuum uparavanju, nakon cega је presovana. Dobijeni krajnji 

proizvod је dosta porozan, ра se iz tih razloga moze uspesno primeniti u inZenjerstvu Lkiva kao 

nosac razlicitim celijskim kulturama. Кratka vlakna НАр koja se nalaze u kompozitu mogu da 

pobousaju osteokondukciju, ali zbog malih vrednosti mehanicke cvrstoce ova vrsta kompozita se ne 

moze uspesno primeniti u reparaciji tvrdog kostanog tkiva. Velicina рога ovog kompozita se moze 

р о zelji formirati dodatkom soli N aCl ili zelatina i ona se nalazi u intervalu od 300-500 JJ.m. N aCl 

se nakon ··:юfvent-castiлg" postupka ekstrahuje iz sistema, а na njegovo mesto ostaju naznacene 
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pore. U zavis nosti od masenog odnosa 

komponenti polimera (PLGA) i keramike 

(НА р) kompozitni Ьiomaterijal poseduje 

razlicite vrednosti kompresione cvrstoce koja је 

prikazana na s lici 1 .23. 

Slika 1.23. Vrednos ti kompresione 

cvrstoce kompozitnog Ыomaterijala 

HAp/PLGA u zavis nos ti od odnosa 

PLGAIНAp28 
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Kompгesiona cvrstoca ove vrste kompozitnog ЬiomaterijaLa poseduje vrednosti o<l l-3.0 

МРа (sl. 1.23) sto је niska vrednost u odnosu na kompгesionu cvrstocu pmodnih kostiju koja 

najcesce iznosi od 100-150 МРа.6• 28 Najvisa vrednost kompresione cvrstoce zabelezena је za udeo 

PLGA od 30% i НАр od 35%, dok ostatak sacinjava zelatin Ш NaCl pomocu koga se formira 

poroznost sistema. 

Foгmiranje veUcina i udela рога moguce је i dodavanjem metilenhloгida u smesu НАр 

PLGA рге pгocesiranja, nakon cega se ova komponenta ekstrahuje i za sobom ostavlja poroznost. 

С. Laurencin i saradnici ukazali su na vai.nost poгoznosti kompozita i mogucnosti 

projektovanja ukupne poгoznosti kompozita НAp/PLGA uz ostvarenu relativno uniformnu гaspodetu 

komponenata.122 Za sintezu su koriscene cestice НАр ve\icina od 74 - 104 !J.m i PLGA molske 

mase 50000 g/mol. U ovim istrai.ivanjima ukazano је na vai.an uticaj pora kompozita па pгocess 

reparacije defekta i integracije implanta. DoЬijeni su kompozitni biomateгijali sa razticitim 

vrednostima poroznosti koja је formirana sinterovanjem smese НАр, PLGA i NaCl. Nakon sinteze 

Ьlokova NaCl је uklonjen а na njegovo mesto osta\e su pore. DoЬijene su dve vrste Ыokova sa 

poroznoscu od 33 i 22 %, а velicina dijametra рога nalazila se u intervalu od 50 - 450 Ј..! т. 

Maksimalni doЬijeni modul elasticnosti kompozita u ovim istraZivanjima iznosio је oko l ,5 GPa.122 

Ostate mehanicke osobine u ovim istrai.ivanjima nisu analizirane niti ispitane. DoЬijeni modul 

elasticnosti od l ,5 ОРа је dosta nizi od vrednosti modula elasticnosti pmodnih kostiju koji se 

nalazi u intervalu od 10-20 GPa.6 In vitro sprovedena istrai.ivanja ukazala su na adherenciju celija 

osteoЬiasta na povrsini Ьlokova НAp/PLGA kompozitnog Ьiomaterijala kao i na njihovu 

proliferaciju. 

S. Jeffeгies је ispitao mogucnost doЬijanja kompozitnog Ьiomaterijala na bazi НАр , 

polimera PGA i trece proteinske komponente.123 Proteinska komponenta moze Ьiti kolagenske 

pmode а radi ubrzavanja osteogenetskog procesa mogu se inkorpomati i faktori rasta u kompozit. 

Kostani morfogenetski protein (ВМР), elastin, antiЬiotik, amino kiseli.ne i njihovi potipeptidi takode 

mogu sacinjavati trecu komponentu kompozita. Smesa naznacenih komponenti moze se koristiti za 

reparaciju kostanih defekata izazvanih prirodnim Ш vestackim putem. Dobijeni pгoizvodi imaju 

najvise 80 mas% neoгganske komponente, а ostatak pгedstav\ja smesa polimera i pгoteinske 

komponente. Teziste naznacenih istraZivanja predstavUeno је u mogucnosti doЬijanja kompozitnog 

biomaterijala na bazi НАр i ЬioresorЬilnog polimera sa proteinskim komponentama. dok sam 

postupak sinteze nije analiziran. U okviru ovih istrai.ivanja nisu ispitivane osoЬine kompozitnog 

Ьiomaterijala kao i mogucnost njihove kontrole tokom siлteze. 
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S. Cho sa saradn.icima ukazao је na mogucnost dobijanja kompozitnog Ьiomaterijala 

НАр/СРLА toplim presovanjem smese НАр i CPLA (kopolimer polilaktida) na temperaturi od 

180°С.12 1 Mehanicke osobine doЬijenih Ыokova zavise od masenog udela НАр i CPLA u njima а 

najvise vrednosti su postignute za udeo НАр od 75%. Rezultati istraiivanja ukazali su da 

mehanicke osoЫne Ыokova zavise i od molske mase CPLA, tako da one sa povecanjem molske 

mase polimera rastu. U okviru ovih istra2ivanja nisu prikazane doЬijene vrednosti mehanickih 

karakteristika kao n.i vredoosti poroznosti kompozita. Јп viLГo istraiivanja ukazala su da kompozitni 

Ьiomaterijal HAp/CPLA indukuje stvaranje kostanog hidroksiapatita оа svojoj povrsini sto 

oedvosrn.isleno ukazuje na njegovu Ьioaktivnost i ЫokompatiЬilnost. 

1.5. HAp/PLLA kompozitni biomaterijali 

Bioresorbilni sintetski polimeri na bazi poli-1-\aktida (PLLA) imali su do sada siroku 

primenu и medicini iz razloga sto krajnji produkti njihove razgradnje su netoksicni i pri tome ne 

remete metabolizarn okolnog tkiva. BiodegradaЬilni polimeri na bazi PLLA na svojoj povrsini 

omogиcavaju dobru adheziju osteoЫasta kao i adheziju proteina i faktora rasta odgovornih za 

reparaciju kostanog tkiva.124 Sintetski НАр. vrlo slican prirodnom kostanom НАр. takode је 

pokazao izuzetna osteokondиktivna svojstva tokom predklinickih i klinickih istra2ivanja. Iz O\'i.ft 

razloga istraiivanja u pravcu sinteze kompozitnog Ыomaterijala НAp/PLLA mogu se opravdati. 

·' 

Razlicite grиpe autora su sa manje ili vise uspeha ispitale mogиcnost sinteze kompozitnill 

Ьiomaterijala НAp/PLLA. Mada su istraiivanja ove vrste relativno nova, ipak su postignuti odredeni , 

rezultati koji mogu иkazati na mogucnost reparacije prirodnog kostanog tkiva sa ovom vrstom 

kompozita. 

1 .5 .1 Dobijanje 

Morfologija doЬijenih kompozitnih Ьiomaterijala НAp/PLLA је razlicita. Komponente НАр i 

PLLA и okviru kompozita mogu Ьiti ponaosob kontinиalne i diskontinualne. Posebna vrsta 

kompozita predstav\jena је jednom kontinиalnom komponentom (najcesce PLLA) и kojoj se nalazi 

druga (najcesce НАр). Geometrijski posmatrano na.ijednostavniji naciл је ostvaren dobijanjem 

kompozitnog Ьiomaterijalct НAp/PLLA kod kogct se smenjиjи slojevi Ндр i PLLA, tzv clirektni ill 

kontaktn.i laminati.125
• 

126 
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Р. Tormala sa saradnicima је ispitao mogucnosti doЬijanja kompozitnog Ьiomaterijala na 

bazi НАр i poWaktida.126 Blokovi НАр sa niskim mehanickim osobinama su ojacavani sa razlicitim 

polimerima od kojih jednu grupu sacinjavaju polimeri na bazi PLA. Ojacavanje је obavljeno 

povezivanjem Ыokova НАр sa poli-1-laktidom (PLLA), а ovako dobijeni kompozit је 1ame1arne 

strukture. U Ыoku se komponente НАр i PLLA sukcesivno smenjuju, а njihov medusobni maseni 

odnos se moze unapred definisati. Naznacena struktura se doblja tako sto se tanki slojevi polimera 

u vidu folije slaiu na povrsinu Ьloka НАр, а nakon toga pod uticajem pritiska kompaktiraju. 

Ovakav postupak se moze ponoviti vise puta, u zavisnosti od zeljenog broja slojeva. Za nanosenje 

polimernih folija na povrsinu hidroksiapatita Р . Tormala sa saradnicima predlaie jos jedan postupak 

koji se sastoji u premazivanju povrsine sa rastvorom polimera.126 N akon premazivanja sa 

rastvorenim polimerom rastvarac se ukloni а preostali polimerni sloj poseduje deЫjinu ос\ oko 0,5 

mm. U cilju dobijanja cilindricnih Ыokova duZine 30 mm i precnika 2,6 mm oni su smesu praha 

НАр velicine cestica 10 i 200 џm i PLLA podvrgli injekcionom brizganju .126 

DoЬijanje kompozi ta sa matricom od PLLA u kojoj se na1azi komponenta НАр сф se 

maseni udeo menja ostvario је С. Verheyen sa saradnicima.127 Ispitana је mogucnost doЬijanja 

НAp/PLLA kompozitnog Ьiomaterijala sa cesticama НАр velicine 45 j.!m koje se nalaze u 

trodimenzionalnoj osnovi od PLLA molske mase oko 200000 g/mol. Sinteza kompozita је 

ostvarena dodavanjem cestica НАр u monomer 1-la.ktid i naknadoom polimerizacijom smese. 

У . Shikinami i М. Okuno opisali su postupak doЬijanja kompozitnog Ьiomaterijala 

kovanjem smese НAp!PLLA sa nekalcinisanom i nesinterovanom komponentom НАр .128 Smesa 

НАр i PLLA sa masenim udelima НАр od 20 - 50% је ekstrudovana u listice koji se toplim 

kovanjem prevode u Ыokove. Kovanje se odvija na temperaturama niZim od temperature topljenja 

PLLA. Komponentu НАр koja је u obliku agregata velicina od 5 - 50 j..tm sacinjavaju cestice НАр 

sirine О ,З - О ,5 j.!m i visine 2 - З j..tm. 

А. Polson sa saradnicima u svojim istra2ivanjima opisao је dobijanje kompozitnog 

Ьiomaterijala pogodnog za reparaciju mekog i tvrdog kostanog tkiva koji u svom osnovnom 

sadrzaju poseduje НАр i PLLA.129 U okviru prikazanih istraiivanja dobijanje kompozita zahteva 

proses sinteze u dva stepena. U prvom stepeou se sintetise tzv. implant prekursor. Organski 

rastvarac (N -metil-2 pirolidon, 2-pirolidon ili dimetil sulfoxid) dodaje se polimeru PLLA, radi 

njegovog potpunog rastvaranja. Rastvoreni PLLA se mesa sa НАр koji omogucava 

osteokondukciju. 
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Dobijanje kompozitnog Ьiomaterijala sa PLLA matricom i cesticama НАр koje su smestene 

u пјој, С. Laurencin sa saradnicima prikazao је u svojim istraZivanjima.130 Postupak podrazumeva 

mesanje rastvorenog PLLA sa cesticama НАр, а dobijena smesa se zatim podvrgava zagrevanju na 

45°С radi uparavanja rastvaraca. Kompozit se more doЬiti u visoko poroznoj formi (pena) 

postupkom smrzavanja u tecnom azotu. 

У. Imai sa saradnicima analizirao је postupak dobijanja trokomponentnog kompozirnog 

Ьiomaterijala na bazi НАр i PLLA.131 Kompozit se sastoji iz tri komponente: А. В i С. 

Komponentu А predstavlja PLLA, а В kaLcijum fosfatna keramika НАр. Komponenta С moze Ьiti 

polietilenglikol, poli-N-vinilpirolidon ili njihova smesa. Maseni odnos А/В+С је u intervalu od 99/ 1 

do 50150. Najoptimalniji odnos koji se preporucuje је od 95/5 do 60/40. Smesa komponenti А , В i 

С u zeljenom odnosu se rastvori u rastvaracu, nakon cega se komponenta НАр disperguje u 

rastvoru . Rastvor se podvrgava susenju pod normalnim i1i smanjenim pritiskom. Kompozitni 

Ьiomaterijal se moze doЬiti i drugim postupkom koji obuhvata mesanje smese komponenata А . В i 

С u zeljenom odnosu na temperaturi koja nije ni.Za od temperature topljenja PLLA. Kompozit se 

moze ekstrudovati na ekstruderu sa ieljenim parametarima procesa. 

Kompozitni Ьiomaterijal НAp/PLLA doЬijen је u obliku praha ili Ыokova posebnim 

procesom u istraZivanjima К. Cooper-a i saradnika.132 Osnova postupka podrazumeva da se 

mesanjem homogenizuje smesa НАр i PLLA na temperaturi od 1 50-220°С u toku od 5-90 minuta. 

DoЬijena smesa se hladi do sobne temperature, meUe i susi. Kompozit se moze ekstrudovati u 

razlicite oblike Ш vla.kлa. Као i u ranijim istraZivanjima drugih autora i u ovim nisu definisane 

strukturne promene koje se desavaju tokom doЬijanja kompozita. 

D. Lee i saradnici u svojim istraZivanjima definisali su stepen kristalлosti НАр koji se 

koristi za dobijanje kompozitnog Ыomaterijala НAp/PLLA.133 Slabo kristaLni apatitni kalcijum fosfat 

se mesa sa smesom fizioLoskog rastvora i suplementarnog materijala. PLLA i slicni polimeri mogu 

da predstavljaju suplementarni materija, а u zavisnosti od njihovog medusobnog udela kompozitni 

Ьiomaterijal se moze doЬiti u formi paste ili gita. 

U na5im predhodnim istraZivanjima dvostepenim postupkom sintetisani su Ыokovi visoke 

cvrstoce i tanki slojevi kompozitnog Ыomaterijala НAp/PLLA sa visoko kristalnom НАр 

komponentom. U prvom stepenu optima1nim procesiranjem doЬija se visoko porozni kompozit sa 

zeljenim odnosom komponenti, velicinom cestica НАр i molskom masom PLLA. Susenje u prvom 

stepenu odvija se pod smanjenim pritiskom (P=LO КРа) na sobnoj temperaturi. Drugi stepen 

obuhvata dizajniranje osoЬina Ьlokova kompozita kompaktiranjem hladnim i toplim presovanjem. 

Toplim presovanjem је moguce uticati na promene poroznosti, molske mase PLLA i odnosa 
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kristalinicno/amorfno.134"147 Dobijene mehanicke karakteristike Ыokova kompozitnog biomaterijala 

НAp!PLLA sи Ыiske prirodnom kostanom tkivu. Tokom dizajniranja kompozitnog Ьiomaterijala 

НAp/PLLA dolazi do maлjih ili vecih strukturnih promena и okvirи kompozita, bez obzira na·vrstu 

i nacin primenjenog postupka dobijanja. U tim istraiivanjima analizirani su osnovni strukturni 

fenomeni koji karakterisu dizajniranje topl.im presovanjem kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA. 

sto predstavlja osnovu ove doktorske disertacije. 

1.5.2 Dizajniranje strukture (strukturiranje) 

Кrajnja svrha kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA је njegova aplikacija и zivi organizam 

и ciljи razlicitih vrsta reparacija. Iz ovih razloga tkivo i organizam u koji se implantira Ьiomaterijal 

sadrze niz zahteva za strukturom i osobiлama kompozitnog Ьiomaterijala. IstraZ.ivaci sи и svojim 

ispitivanjima pokиsaU na razlicite nacine da omogиce optimalли strukturи , а sa njom i osobine 

kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA. Nacini dizajniranja strukture od koje zavise osobine. tj 

nacini strиlcturiranja se dosta razlikujи medusobno. Da Ьi se иspesno mogla analizirati obavljena 

istraiivanja иticaja razticitih naciлa dizajniranja na strиkturu kompozita, izvrsena је podela prema 

nivoи organizacije strukture na kоји se dizajniranjem (strukturiranjem) иtice. Organizacija strukture 

је analizirana hijerarhijski od niZih ka visim nivoima. U okviru nivoa strukturne organizacije na 

koji se иtice navedeni sи vidovi i nacini strukturiranja koji sи ostvareni и ispitivanjima raznih 

istraiivaca. 

1 .5.2.1 Submolekulski nivo 

Sиbmolekиlska _strиktura kompozitnog Ьiomaterijala sacinjena је od hernijskih elemenata 

komponenata НАр i PLLA и kompozitu, kao i veza и njima. Kvalitativan sastav komponenata је 

konstantan i ova vrsta kompozita saciлjena је iskljиcivo od НАр i PLLA. Neophodno је da se и 

kompozitu ne nalaze elementi teskih metala koji nakon apli.kacije mogи da izazovu negativne 

promene и metabolizmи organizma u koji se kompozitni Ьiomaterijala implantira. 

U okviru kompozitnog Ьiomaterijala НAp!PLLA mogu se dispergovati molekuli faktora 

rasta, antiblotika ili hormona, koji u svojoj submolekulskoj strukturi poseduju elemente razlicite od 

elemenata НАр I PLLA.129-I31. 136. 148 
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1.5.2.2 Mole kulski nivo 

Molska masa PLLA ima odlucujuci uticaj na tacke ostakljivanja i topljenja polim~ra, kao i 

na mehanicku cvrstocu . PLLA vise molske mase ima vise mehanicke osobine nego PLLA sa nizom 

molskom masom. Oblik moleku\a PLLA, tokom dizajniranja takode utice kako na strukturu tako i 

na osobine kompozita. 

Za doЬijanje kompozitnog Ьiomaterijala razliciti autori su koristili PLLA razUcitih mo\skih 

masa koja se nalazila u intervalu od 10000-500000 g/mo\.12
6-

132
• 

148 U na5im istra2ivanjima koriscen 

је PLLA niske (50000 g/mol), visoke (430000 g/mol) i srednje vrednosti (1 00000 g/mo1) molske 

mase jer је smatrano da se korisceojem ovih PLLA moze analizirati uticaj molske mase na 

strukturu i osobine kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA. Tokom dizajniranja kompozitnog 

Ьiomaterijala dolazi do promene molske mase PLLA i u najvecem broju istra2ivanja pokazano је 

da se ona smanjuje. 

1.5.2.3 lntermolekulski nivo 

Stepen kristaloosti komponente НАр ima odlucujuci uticaj . na osobine tokom iп vйго i in 

vivo istra2ivanja. Generalno posmatrajuci ako је НАр komponenta visoko kristalna onda је ona 

Ьioneresorbilna. Stepen kristalnosti НАр zavisi od temperature termickog tretmana i vremena 

zadrzavaoja na toj temperaturi. Iz ovih razloga pojedini autori govore о ЬioresorЬilnom i 

bioneresorЬilnom HAp-u. D. Lee sa saradnicima za sintezu kompozitnog ЬiomateЩaLa predla2e 

koriscenje slabo kristalnog apatitnog kalcijum fosfata (Саs .3(Р04)43(НРО4 , С03) 1 ,7(0Н , СО3)03) sa 

amorfnoscu od preko 75% koji se brzo resorbuje.133 

U slucajevima kada u kompozitu НАр egzistira u visoko kristalnoj formi stepen 

kristalinicoosti PLLA ima odlucujucu ulogu u Ьioresorpciji. Као sto је i ranije naznaceno 

Ьioresorpcija pocinje u amorfnim regionima PLLA, ра је neophodno poznavati odnos 

amorfnolkristaLinicno u polimeru. Iz ovih razloga moze se zakljuciti da vreme bioresorpcUe PLLA, 

а samim tim i proliferacija novo formiranog tkiva i integracija implanta od НApiPLLA zavisi od 

odnosa kristaLinicno/amorfno u PLLA. Na slici 1.24 prikazan је mehanizшn Ьiorazgradnje PLLA u 

okviru kompozitnog Ьiomaterijala. U prvom koraku dolazi do razgradnje u amorfnim regionima 

PLLA (kao sto је napomenuto а i uocava se na sUci L .24), а zatim i u kristalinicnim. 
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Pored odnosa kristalinicno/amorfno u PLLA njegova orijentacija molekulskog lanaca ima 

Ьitan uticaj na mehanicke osoЬine kompozita, ati i na njegovu bioresorpciju. O~neralno 

posmatrajuci orijentacija lanaca se vrsi u pravcu delovanja mehanicke sile, kojom se deluje tokom 

procesiranja. Na ovom nivou strukture bitno је izuciti intermolekulske efekte (interakcije) koji se 

~ 
~ 

KristnUn~ni 

rc:g,ion 

--

javljaju izmedu molekula НАр PLLA. 

lzucavanje ove vrste efekata Ьitno је za 

analizu medupovrsine izmedu komponenti 

НАр i PLLA. Interakcije se mogu javiti u 

vidu fizickih ili hemijskih veza izmedu НАр i 

PLLA u medufaznoj povrsini one 

predstavUaju osnovu mehanickih karakteristika 

kompozita koje se registruju na makro nivou. 

Ova vrsta interakcija u kompozitпim 

Ьiomaterijalima НApiPLLA је veoma malo ili 

nimalo analizirana u dosadasnjim 

publikovanim radovima istraiivaca. VeUcina 

cestica НАр u kompozitnom Ьiomaterijalu 

direktno se odraiava na ukupnu medufaznu 

povrsiлu . Sa smanjenjem veUcine cestica НАр. 

povecava se povrsina na kojoj dolazi do 

interakcija НАр i PLLA i obrnuto. 

Slika l -24. Sematski prikaz morfoloskih promena tokom Ьiorazgradnje PLLA u 

okviru kompozitnog biomaterijala .149 

У. Shikinami i М. Okuno u svojirn istraiivanjima prikazali su mogucnost doЬijanja Ьlokova 

kotпpozitnog biomaterijala НAp!PLLA postupkom kovanja sa stepenom kristalinicnosti koji se 

povecava nakon potencijatлe aplil<acije.128 U njihovim istraiivanjima stepen kristalinicпosti PLLA 

odreden је uz pomoc DSC merenja. Utvrdeno је da procesom kovanja dolazi do smanjenja stepena 

kristalinicnosti PLLA od pocetne vrednosti do 46-48%. Naznaceni autori smatraju da se юkom 

kovanja smanjuje stepen kristalinicnosti PLLA pod uticajem cestica НАр. Delovamnjem visokog 

pritiska, tokom kovanja, cestice НАр raslojavaju kristatinicne regione PLLA , sto rezultira ~u 

formiranju kompozitnog Ьiomaterijala sa PLLA manje kristalinicnosti. U prikazanim istraiivaпjima 
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napomenuto је da dobijeni Ыokovi kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA imaju kompleksnu 

orijentaciju koju је tesko definisati. 

С. Laurencin sa saradnicima ukazao је va.Znost uticaja vrednosti stepena kristalinicnosti 

kompozitnog blomaterijala НAp/PLLA na bioresorpciju i integraciju imp1anta.130 U okviru njegovih 

istra.Zivanja pokazano је da se postupkom koji је ranije prikazan (poglavlje 1.5 .l) dobija kompozit 

sa visokom vrednoscu stepena kristaUnicnosti. Smanjenje stepena kristalinicnosti PLLA komponente 

moguce је naknadnim tretmanom uzoraka na temperaturi koja је 15-20°С visa od temperature 

topljenja PLLA. Nakon zagrejavanja uzorak se hladi do sobne temperature konstantnom brzinom 

hladenja (najoptimalnije 5-20°C/min). Mada u prikazanim istra.Zivanjima nije naznacen stepen 

smanjenja kristalinicnosti postupak omogucava dobUanje kompozita sa dosta smanjenim stepenom 

kristalinicnosti. 

Znacaj poznavanja i projektovanja pocetne vrednosti stepena kristalinicnosti kompozitnih 

Ьiomaterijala kao sto је i nazлaceno је velik kod predvidanja strukture i osobina kompozitnog 

Ьiomaterijala НAp/PLLA nakon potencijalлe aplikacije. U nasim istra.Zivanjima definisane su 

mogucnost takve vrste procesiranja i dizajniraлja koja omogucava kontrolisano defiлjsanje pocetnog 

stepena kristalinicnosti komponente PLLA u okviru kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA. 138
· 

139 

Postupkom toplog presovanja uz varijaciju vremena i pritiska toplog presovanja doЬijeni su Ыokovi 

и kojima se stepen kristalinicnosti PLLA moze smanjiti za 40%. 

1.5.2 .4 Supermolekulski nivo 

Кristaliti polimera PLLA mogu se organizovati u visi nivo strukture, sferulite. FогпШапје 

sferulita је uslovljeno razlicitim faktorima od kojih brzina hladenja nakon zagrevanja i masa 

dominiraju. Tanki slojevi PLLA drugacije kristalisu od masivnih zapremina PLLA, ра samim tim i 

formiranje sferulita zavisi od toga. 

Supermolekulsku strukturu srecemo i kod heterogenih smesa sa PLLA matricom i fino 

dispergovanim cesticama НАр, koje mogu aglomerisati u njoj. Na taj nacin struktura nekili 

kompozitnih Ьiomaterijala НAp/PLLA smatra se tipom supermolekulske strukture. Oгgaпizacija 

strukture blokova kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA koji је doblo Р. Tormala sa ~aradnicima 

ne moze se smatrati kompozitom na supermolekulskom nivou (prikazan na slikama u narednom 

poglavlju 1.5 .2.5).126 U cilju matematickog modelovanja osobina kompozitnog biomaterijala 

HAp/PLLA n~ophodno је da njegova struktura odgovara polifaznom sastavu na supermol~kulskom 
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nivou. I. Balac sa saradrncima је u analizama nарова koji se javljaju tokom opterecivanja 

kompozitnog biomaterijala НAp/PLLA analizirao kompozit и kome su male cestice НАр fiпo 

rasporedene u trodimenzionalnoj matrici od PLLA na supermolekulskom rnvou.150 Ovakvirn 

nacinom modelovanja vrednosti doЬijene matematickim putem Ыiske su eksperimeotalllim podacirna 

svojsta~a modula elsticnosti koji smo doЬili u пasirn istraiivanjima.137
• 

146 

С. Laurencin sa saradrncima u svojim istraiivanjima prikazao је mogucnost doЬijanja 

Ыokova kompozitnog biomaterijala НAp/PLLA koji u seЬi sadrze kostani morfogeвetski protein 

(В МР) ili razliCite osteoinduktivne faktore.130 У . Imai sa saradnicirna naznacio је mogucnost 

dobijanja НAp/PLLA/PNV (PNV poli-N-vinilpirolidon) kompozitnog Ьiomaterijala.131 А. Polson 

naznacio је da se u smesu НАр i rastvora PLLA mogu dodati razlliciti faktori rasta kao sto је 

kostani morfogenetski protein (ВМР) ili drugi Ьilolosko aktivni agensi.129 Dodati Ьiolosko aktivni 

agensi moraju homogeno da se rasporede u smesi i moraju da daju Ьioloski , fizioloski, 

farmakoloski i terapeutski efekat na reparisani kostarn defekt, koji se u prikazanim istraiivanjirna 

odnosi iskljucivo na animalni svet. Biolosko aktivni agensi koji se dodaju mogu Ьiti tlbronektin, 

h'umani hormon rasta, interleukin i sl . Moguce је dodati i anti-bakterijske agense kao sto је 

penicilin, cet'alosporin, baktrin i sl. Iz ranije razmatranih istrazivanja poznato је da se PLLA koristi 

za izradu mikrokapsula koje kontrolisano otpustaju 1ekove.26 А . Polson је isti dati pгincip 

inkorporirao u svojirn istraiivanjirna i na takav nacin omogucio dobijanje kompozita НAp/PLLA sa 

kontrolisanirn otpustanjem naznacenih Ьiolosko aktivnih agenasa nakon potencijalne reparacije 

kostanog det"ekta. 129 R. Dunn i А. Тipton su pokazali mogucnost projektovanja brzine otpustanja 

Ьiolosko aktivnih agenasa iz kompozitnog biomaterijala НAp/PLLA dodavanjem modifikacionih 

agenasa.148 Npr. dodavanjem modifikacionog agensa naltrekson-a ili doksiciclin-a u polimernu 

matricu PLLA omogucava se kompletno otpustanje Ьiolosko aktivnih agenasa iz kompozita u toku 

dva do tri dana, in vivo. Ako se и polimernu matricu doda etilheptanoat, do kompletnog otpustanja 

sadrzaja Ыolosko aktivnih agenasa doci се u toku sedam dana. 

Као sto је vec naznaceno u nasim istraiivanjirna su prilikom sinteze kompozitnog 

Ьiornaterijala НAp/PLLA koriscene sferne cestice НАр, velicina oko 100 nm, koje su posebпim 

nacinom procesiranja fino rasporedene u trodimenzionalnoj matrici od PLLA. Naknadnirn 

dizajruranjem toplim presovanjem doЫjene su kompozitne .щukture na supermolekulskom rnvou.137 • 

145, 146 
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1.5.2.5 Makro nivo 

Struktura kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA nije homogena ро citavoj zapremini. U 

zavisnosti da li је doЬijen tanak sloj, vlakno ili trodimenzional.nj Ьlok moze se analizirati 

specificnost njegove makrostruk:ture.125 Takode struktura PLLA nije uniforrтшa ро celoj njegovoj 

zapremini posebno kod vlakana. 

Р. Tormala i saradnici su uz primenu modifikovanog postupka koji se primenJUJe u 

tekstilnoj industriji, ojacali Ыоk НАр sa vlaknima PLLA.126 Beskonacno dugo vlakno PLLA se 

о 

namotava oko Ыоkа НАр u zeljenom smeru. 

Namotavanje moze blti u jednom smeru , ali se vlakna 

PLLA mogu namotavati normalno jedna na druga (slika 

125). Ovakvim postupkom moguce је doЫjanje 

cilindricn.ih oblika kompozita sa razlicitom orijentacijom 

vlakana. DeЬljina polimerne komponente zavisi od 

debUine vlakna i najcesce se nalazi u intervalu od 0.1 -

2 mm. 

Slika 1.25. R azlicit nacin namotavanja PLLA vlakana na НА р 126 

Ista grupa istraZivaca prikazala је mogucnosti doЬijanja Ьlokova kompozitnog Ьiomaterijala 

koji su prikazani na slici 1 .26. 

Blokovi su ma.kro dimenzija (30 х 10 х 4 mm) а deЬljina slojeva polimera iznosi od 0,5 -

2 mm. Ukupna otvorena poroznost ovako dobljenih kompozita 

2-~=====V.· 

2---:======f( 

nalazi su u granicama od 20 - 70 %. Upotrebom visoko guste 

НАр keramike moguce је doЬiti isti Ьlok u besporoznom 

stanju (sa beznacajnom poroznoscu cija vrednost u prikazanim 

istraZivanjima nije navedena). PLLA povezuje Ьlokove НАр i 

ima ulogu adheziva u kompozitu. 

Slika 1.26. B1ok kompoz ita НAp/PLLA, 1 -НАр , 2-PLLA 126 

С. Verheyen i saradnici su prema ranije izlozenom postupku doЬili kompozitni Ьiomaterijal 

НAp/PLLA sa cesticama НАр koje su smestene u matricu od PLLA u obliku trodimenzionalnih 

Ыokova dimenzija 15 х 10 х З mm. 

U na5 im istraZ.ivanjima prikazali smo doЬijanje kompozitnog Ьiomaterijala HAp/PLLA u 

vidu tankog sloja ili bloka razlicitih dimenzija. U s lucaju doЫjanja blokova kmnpozitnog 
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Ьiomaterijala njihova dimenzija је ogranicena oЫikom i dimenzijama kalиpa и kome se vrsi 

dizajniranje, а zbog uniformne raspodele faza u okvirи bloka njegova struktura је uniJormna. 

DeЫjina i povrsina doЬijenih tankih slojeva nema ogranicenja.136
· 

137 

1 .5.3 M'ehanicke osobine poroznost ·~ . 

Osnovna teskoca u istraZ.ivanjima razvoja Ьiomaterijala kao zamene tvrdog kostanog tkiva је 

doЬiti kompozitni Ьiomaterijal HAp/PLLA koji Ьi ро svojim mehanickim karakteristikama Ьiо 

blizak mehanickim osobinama prirodnog kostanog tkiva. Pored navedenog zahteva neophodno је 

omoguciti takvu vrstu dizajniranja koja omogucava projektovanje sto vise osobina kompozita Ьitnih 

za njegovu aplikaciju. Mehanicka cvrstoca, modul elasticnosti kao i иdео i raspodela poroznosti 

imaju znacajnu ulogu и periodu implantacUe i ekspoatacije Ьiomaterijala. U cilju optimalne 

raspodele napona koji se javljaju tokom naprezanja i opterecenja implanta neophodno је da 

kompozitni Ьiomaterijal НAp/PLLA posedиje mehanicke osobine bliske kostanom tkivu koje 

zamenjuje. Mehanicke osobine prirodnog kostanog tkiva prikazane sи и tabeli 1.4. 

Tabela 1.4. Mehanicke osobine prirodnog kostanog tkiva6 

Pravac Modul Zatezna Kompresiona 
Tkivo ispitivanja elasticnosti cvrstoca cvrstoca 

(ОРа] [МРа] [МР а] 

Nozna kost 
Butna longitudinalno 17,2 121 167 

cevanica -П- 18,1 140 159 
fiЬula (manja kost) -П- 18,6 146 123 

Kosti ruku 
bumerus (ramena) -П- 17,2 130 132 

radijalna -П- 18,6 149 114 
ulna -П- 18,0 148 117 

Кicma 

vrat -П- 0,23 3,1 10 
krsta -П- 0,16 3,7 5 

sundjerasta (spongy) -П- 0,09 1,2 1,9 

Zubi 
gledj 48 241 

dentin 13,8 138 

Kompozitni Ьiomaterijal HAp/PLLA doЬijen postupkom kovanja, u zavisnosti od mac;enih 

иdela НА р u kompozitu, posedиje mehanicke karakteristike prikazane u tabeli 1.5. Molska masa 

PLLA iznosila је oko 200 KDa, а ve\icina cestica НАр od 20 - 30 J.l.m. 
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ТаЬе1а 1.5. Uticaj s adrzaja НА р и kompozitи na mehanicke karakteristike 128 

щaterijal HAp/PLLA Sь ~~ЕЈЕЈЕЈ~~~ЕЈ 
PLLA 0/ 100 258 6.5 154 1.3 123 4,8 93 6,6 76 202 

НАр 20 20/80 252 7,0 152 2,0 114 5,3 127 6,8 - 20,8 

НАр 30 30170 269 7,6 121 2,3 106 5,6 126 6,6 166 22.9 

НАр 40 40/60 
270 9,1 110 2 ,3 107 6,1 127 6,0 90 23,8 

НАр 50 50150 
267 12,3 103 2,4 115 6,5 143 4,0 30 26,3 

Sь (МРа)- savojna cvrstoca, Еь (ОРа)- modul savijanja, S, (МРа)- zatezna cvrstoca. Е, (ОРа)- modul zatezanja. Sc 

(МРа)- kompresiona cvrsю61, Ес (ОРа)- kompresioni modul. S , (МРа)- smicajna cvrstoca. Т, (kgcm)- torziona 

cvrstoca, S; (kj/cm2
)- udarna јасiла, Hv V.ikersova tvrdoca 

Na osnovu rezultata iz tabele 1.5 moze se zakljиciti da se variranjem masenih иdela НАр i 

PLLA и kompozitu moze ostvariti razlicita vrednost mehanickih karakteristika Ьlokova kompozitnog 

biomaterijala НAp/PLLA. Као sto se иосаvа iz rezиltata prikazanih и taЬeli 1.5 sa povecanjem 

sadrzaja НАр и kompozitnom biomaterijatи НAp/PLLA vrednosti savojne i kompresione cvrstoce 

se povecavajи, kao i vrednosti njihovih modиla. Т. Fиrиkawa sa saradnicima је kompozitni 

Ьiomaterijal koji sи У. Shikinarni i М. Okuno128 sintetizovali kovanjem prirnenio za reparacUи 

kostanih defekata.151
•
153 Zbog visokih vrednosti mehanickih karakteristika (tabela 1.5) Т. Fиrukawa 

predlaZe naziv иltra visoko jaki kompozitni Ьiomaterijla НAp/PLLA za ovu vrstu Ьlokova. 1 51 ' 153 

Р. Tormala i saradnici sи и svojim istraZivanjirna polirnernи komponentu PLLA u okviru 

kornpozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA ojacali i tako dobijenu nazivali samoojacana polirnerna 

komponenta.116 Sarnoojacavanje se postiZe dodavanjem (40 mas%) vlakana PG A и PLLA. Uticaj 

samoojacavanja polimerne komponente је znatan na mehanicke karakteristike kompozitnog 

Ьiomaterijala. U taЬeli 1.6 prikazana је zavisnost mehanickih karakteristШa Ьlokova kornpozitnog 

Ьiomaterijala sa i bez samoojacane polimerne komponente. 

Tabela 1.6 . Mehanicke karakteristike Ьlokova sa i bez samoojacanog polimera116 

1 

Materijal 

1 

Relativna udarna jacina Relativna savojna 

cvrstoca 

Porozni Ндр + polimer 3,5 - 40 1 ' 1 - 2 

Porozni Ндр + samooja~ani 

polimer 120 - 2 40 1,6 - 6 

Neporozni Ндр + polimer 1 ' 1 - 4,2 1 ' 1 - 1,6 

Neporozni Ндр + samooja~ani 1,8 - 20 1,1 - 3 ,5 

polimer 
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N а osnovu reazultata iz tabele 1.6 moze se zakljuciti da samoojacavanjc poUmerne 

komponente u kompozitnom biomaterijalu HAp/PLLA rezultira u povecanju mehanickih osobina 

koje је znacajnije prilikom koriscenja poroznih Ьlokova НАр u kompozitu. U naznacenim 

istraiivanjima nisu prikazane apsolutne vrednosti udarne i savojne cvrstoce, vec relativne usled cega 

је oteiano poredenje mehanickih osobina ovako dobijenih Ьlokova sa vrednostima mehanickih 

karakteristika prirodnog kostanog tkiva. 

Kompozitni Ьiomaterijal doЬijen u istraiivanjima С. Laurencina i saradnika, koji је 

sadrzavao 50mas% НАр irnao је modul elasticnosti blizak caлce/lous kostirna.130 Ispitani modul 

elasticnosti ovog kompozita iznosio је 1,459 GPa, dok druge mchanicke osobine u ovim 

istraiivanjima nisu definisane. 

u nasim predhodnim istraiivanjima ispitane su mogucnosli doЬijanja kompozitnog 

Ьiomaterijala НAp!PLLA postupkom koji omogucava dizajniranje mehaлicke cvrstoce i modula 

elasticnosti.134
-
136 Postupak omogucava doЫjanje Ыokova sa sirokim spektrom vrednosti mehanickih 

osobina i modula elasticnosti koje su bliske prirodnom kostanom tkivu.137
• U radovima prikazana је 

mogucnost doЫjanja Ыokova toplim presovanjem do forme ultra visoko jakih sa kompresionom 

cvrstoeom do 140 МРа i modulom elasticnosti do 10 GPa. 

1.5.3 .1 Poroznost 

Poroznost direktno utice na mehanicke osobine kompozitnog Ьiomaterijala НAp!PLLA tako 

da se mehanicke osobine smanjuju sa porastom poroznosti i obrnuto. Zbog znacaja ove velicine, 

njena vrednost u istraiivanjima postaje nezaobilazna. 

Р . Tormala i saradnici su u okviru doЬijanja lamelarnog tipa kompozitnog Ьiomaterijala 

НAp/PLLA ciju strukturu obelezavaju makro slojevi НАр i PLLA ostvarili delimicno projektovanje 

poroznosti tako sto se cestice natrijumhlorida prosecne velicine 100 J..Lm dodaju polimeru u kolicini 

od 60 mas% pre dejstva pritiska. Nakon dobijanja viseslojne forme kompozitnog biomateri.jala Ьlok 

se tretira destilovanom vodom u toku 6 casova, а nakon susenja on poseduje orvorenu poroznost 

od 20%.126 

А. Polson sa saradnicima је u svojirn istraiivanjima naznacio vainost doЬijanja zeljene 

poroznosti i naveo mogucnosti da se poroznost kompozitnog Ьiomaterijala moze doЬiti u intervalu 

od 5 - 95 %.129 Velicina рога se takode moze projektovati i njena velicina moze Ыti od 1 - 1000 

J..Lm. Poroznost se ostvaruje dodavanjem oove komponente, tzv. agenas za formiranje рога. Nakon 

aplikacije kompozitnog Ьiomaterijala agensi se uklanjaju, а prostor u kome su se пalazili ostaje 
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pгazan. Agensi za formiranje рога su гazliciti i u najvecem broju slucajevё\ dckstroza, 

natrijumhloгid, natrijumkarbonat, hidгoksipгopilceluloza i polietilenglikol se koriste u te svгhe. 

Dobljanje zeljenog precnika pora sa velicinama od 100-250 J.!rn, С. Leiurcпcin sa 

saradnicima, ostvario је dodavanjem agenasa za formiranje рога kao sto је natrijurnhlor·id ilili 

polivinila\kohol (PVA).130 R. Dunn i А. Тipton prikazali su mogucnost doЬijanja prosecnog 

precnika рога od 10-1000 J.!rn, takode koriscenjem agenasa za formiranje pora koji najcesce mogu 

Ьiti oatrijumhlorid, hidroksilpropilceluloza, natrijum karbonat ili karboksimetilceluloza.'48 

Mogucnost doЬijanja zeljene poгoznosti sistema bez dodavanja agenasa za formiranje рога 

prikazan је nasim, ranije pomenutim istraiivanjima.134
"
137 Istim postupkom sa kojim se omogucava 

dizajnira11je meha.nickih оsоЫла, omoguceпo је i dobijanja zeljene poroznosti. U ovim 

istraiivanji.Ina dobljene su razlicite vrste Ьlokova sa intervalom ukupne poroznosti od 0,4-40 %. 

Prosecan precnik рога u prikazaлim istraiivanjima moze da se nalazi u intervalu od 500 J.!m - 100 

nm i manje. 

l .5.4 ln vitro in vivo istrazivanja 

Sva ispitivanja kompozitnog Ьiomaterijala НAp!PLLA koja su Ьitna za njegovu aplikaciju 

uglavnom su analizirana u iл viLГo uslovima.121
• 

126 In viLГo istraiivanja mogu posluziti kao Ьitna 

osnova za kLinicku prirnenu kompozita. Realno pona$anje kompozita doЬija se u iл vivo uslovirna. 

Kada se kompozit implantira u organizam on Ьiva izlozen dejstvu slozenih enzimskih sistema i 

metabolizmu organizma. Defiлisanje ovog procesa prikazuje realnu sliku kvaliteta kompozitnog 

Ьiomaterijala НAp!PLLA. Promene koje se desavaju u iл vivo uslovima do sada su se uglavnom 

odnosile оа definisanje promena u mikrostrukturi povrsine uz koriscenje skenirajuce elektronske . 

mikroskopije (SEM) .121 Pojava makrofaga i osteoblasta kao i njihova adhezija i proliferacija na 

kompozitnom biomaterijalu НApiPLLA u iл vivo uslovima nije dovoljno ispitana u do sada 

publikova.nim istraiivanjima. ln vivo ispitivanja nose u sebl niz kompleksnili medicinskih ali i 

pravnih prob lema, раје nekada i opravdano sto ih је tesko sprovesti. 

Rezultati iл vit.гo istraiivanja С. Verheyen-a i saradnika utvrdila su da tokom vremena 

potencijalлe eksploatacije dolazi do promena рН srediлe i molske mase PLLA .127 Hidroliza PLLA 

tokom ispitivanja defшisana је merenjem koncentracije oslobodenog monomera l-laktida iz PLLA u 

ispitivanom rastvoru, s to је prikazano па slici 1.27. 

40 

http://www.tcpdf.org


10 

8 

о 
о - 6 
х 

Е 
а. 

Е: 4 
(ii 
:2 

111 

3 2 

о 

о 20 40 60 80 100 120 140 
Vreme (dani) 

з 

2 

160 180 

Rezultati in vitгo ispitivanja иkazali sи 

da dolazi do ocekivane hidrolize PLLA iz 

kompozitnog Ьiomaterijala НAp/PLLA koja је 

definisana smanjenjem molske mase 

povecanjem koncentracije monomera l-laktata 

u okolnom rastvoru. Tokom hidrolize PLLA 

dolazi do oslobadanja н+ jona и okolini 

kompozitnog biomaterijala HAp/PLLA sto 

smanjиje рН. 

Slika 1.27. Oslobadanje 1-laktida iz HAp/PLLA kompozita tokom in vitro 

ispitivanja: (1) sa 50 mas% НА р , (2) sa 30 mas% НАр, (З) cist PLLA 127 

Komponenta НАр и kiselim srediлama је nestabilna i pocinje da se rastvara. Iz tih razloga 

koncentracija Са2+ jona se и ispitivanom rastvoru povecava, а njegovo poreklo је iz komponente 

НАр . Tokom 180 dana in vitro ispitivanja иtvrdeno је da dolazi do povrsinskog rastvaranja 

komponente НАр i da fenomeni rastvaranja zavise od okolne sredine. U puferskim sistemima 

rastvaranje НАр је kontrolisano i omoguceno је njegovo zaиstav1janje.127 

Blokovi kompozitnog biomaterijala НAp/PLLA koji sи doЬijeni kovanjem sa nekalcinisanom 

НАр komponentom, и istraZ.ivanjima У. Shikinam-a i М. Okuno-a ispitani sи и in vitro 

us1ovima.128 
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Nedelje Nedelje 
Slika 1.28. Promene molske mase PLLA S1ika 1.29. Promena kristalinicnos ti 

iz kompozita sa 20 i 30 mas% НАр128 PLLA iz kompozita sa 30% НАр123 

Na slikama 128 i 1.29 prikazana је promena molske mase i kristaliлicnosti PLLA tokom 

60 nedelja istraZ.ivanja. Tokon tretmana Ыokova na 3Т'С и SBF rastvoru (slika 1.28) dolazi do 

smanjenja molske mase PLLA sa razticitim brzinama koje zavise od masenog sadrzaja НАр и 

HAp/PLLA kompozitnom biomaterijalu. U vremenskom periodи do 25 nedeUa brzina smanjenja 
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molske mase је najvisa kod kompozita sa 50% НАр . Као sto је i sematski prikazano na sUci 1.24 

degradacija pocinje u amorfnim regionima PLLA ра је i za ocekivati porast kristalinicnih regiona 

tokom vremena ispitivanja koji na.kon nestanka amorfnih ostaju. Rorast kristalinicnosti tokom 50 

nedeya istra.Zivanja је potvrden а ovi rezultati prikazani su na slici 1.29. 

Т. Furukawa i saradnici ispitali su u in vivo uslovima ponasanje Ыokova kompozitnog 

blomaterijala НAp!PLLA.151 Бlokovi sa ЗOmas% НАр implantirani su zecevima а proces је 

analiziran u vremenskom intervalu od 2-52 nedelje. Savojna cvrstoca Ыokova nakon 25 nedeya u 

iл vivo uslovima izлosila је 200 МРа. а nakon 52 nedelje oko 150 МРа. Molska masa PLLA se 

za 8 nedelja smanjila za 45% u odnosu na pocetnu, а nakon 52 nedelje jos za 10% . Poseban 

akcenat u ovim istraZivanjima pridaje se znacaju da је brzina resorpcije umnogome veca u slucaju 

НAp!PLLA kompozita kod koga је НАр komponenta neka1ciлisana. U toku analiziranog pet"ioda 

nije registrovana pojava inflamatornih ceUja (fagocita). 

Ponasanje kompozitnog Ьiomaterijala НApfPLLA sa kalciлisanom komponentom НАр u in 

vitro i u in vivo uslovima takode је ispitano u nasim ranijim istrazivanjima.140
• 

141 Pri iл vivo 

uslovima ispitana је mogucnost primene FТ-IR spektroskopije za analizu procesa reparacije, sto је 

omogucilo da se uz pomoc re1ativno jednostavne metode doЬiju informacije neopbodne za realno 

sagledavanje interakcije okolnog tkiva sa imp1antom. Proces nakon implantacije је takode 

kvalitativno analiziran sa Ьiobemijskog aspekta. Primenjena in vivo ispitivanja vrsena su do pojave 

novog vezivnog tkiva - kolagena, sto predstavlja krajnje stadijume procesa reparacije defekta. U 

okviru ovih istraZivanja ispitana је i opravdana mogucnost supstitucije implanta od autologne kosti 

sa implantima od kompozitnog Ьiomaterijala НAp!PLLA. 

1.6. lnterakcija okolno tkivo - biomaterijal 

Nakon ugradnje Ьiomaterijala organizam se pona5a prema njemu kao prema stranom 

telu. Od primarnog је znacaja prihvatanje Ьiomaterijala od strane organizma i svodenje negativnog 

odgovora organizma na minimum. Postoje brojni faktori koji uticu na odgovor orgaaizma, а 

njihovo dejstvo је sinergetsko, medusobno zavisno i kompleksno.154 Granice izmedu navedeoih 

faktora nisu ostre, vec se nekada i preklapaju. 

1 .6.1 Hemijski sastav 

Neophodno је da primenjeni Ьiomaterijal kada se nade u agrcsivnoj sredin.i (coveciji 

organizam) ne bude toksican , ne stvara hronicne inЛamatorne reakcije, ne poseduje kancerogeni 
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potencijal, tokom sterilazacije bude hemijski stabilan i ne stvara alergijske reakcije .154 Ро L. Hench­

u jedna od podela biomaterijala је na osnovu toksicnosti.3 Postoje brojna neslaganja u vezi 

kategorizacije toksicnosti i hemijskog sastava Ьiomaterijala. Medunarodni komitet Internacioпalne 

organizacije za standarde (ISO) predliozio је kriterijume za ocenu toksicnosti koji obuhvataju: 

afinitet prema zivom tkivu, citotoksicnost, teratogeni efekat, karcinogenost, indukovaпu 

sistematsku toksicnost, iritaciju, hipersenzitivnost, humoralni at'initet i lokalп.i odgovor tkiva.'1 

1 .6 .2 Aktivnost ili inertnost 

Biomaterijali mogu na razlicite nacine da ucestvuju u procesu reparacije defekta i izazovu 

raz}jcit Ьioloski odgovor organizma. Ро G. Willmann-u biomaterija}j mogu Ьiti Ьioaktivni (НАр, 

Ьioaktivno staklo), Ьiotolerantni (РММА, сеНk) i Ьioinertni (cirkonijum, alumina).80 Na slici 1.30. 

prikazan је spektar Ьioloskog odgovora organ.izma na razlicite biomaterijale. 

Bioaktivni Ьiomaterijali dolaze u vrlo aktivnu intera.kciju sa okolnirn tkivom, а prema Р. 

Hatton i L. Hench-u zbog pozitivnog uticaja na osteogenezu nazivaju se i OSТEOKON"DliK11VNI 

Ьiomaterijali.'4 Bioaktivni Ьiomaterijali ostvaruju hemijsku vezu izmedu kostanog tkiva i impLanta а 

ta.kode omogucavaju proliferaciju i diferencijaciju osteoЫasta.124 • 155 Ovi procesi rezu1tiraju и 

mineralizaciji kostanog defekta.155 

OSТEOINТEGRAТIVNE Ьiomaterijale prema Р. Hatton-u i А. Letic-Gavrilovic sacinjava titan 

sa svojim legurama, koji se koriste za izradu dentalnih implanata i koji se integrisu sa okolnim 

tkivom nakon implantiranja. 14
• 

124 

0SТEOINDUК11VNI biomaterijali stvaraju fizicko-hemijske veze izmedu kosti i implanta.124 

Slika 1.30. Spektar Ыoloskog odgovora organizma na Ыomaterijale 14 

43 

http://www.tcpdf.org


1.6 .3 . Biokompatib ilnost 

Bioloska kompatibilnost usko је povezana sa hemijskim sastavom i aktivnoscu ili inertnoscu 

biomaterijalao BiokompatiЬilni materijaU izazivaju slab odgovor tkiva ili potpuni izostanak istogo 

BionekompatiЬilni biomaterijaU izazivaju jak odgovor organizma koji rezultira· odbacivanjem 

implanta kao s tranog telao154 У о Ikada је predlozio podelu ЬiokompatiЬilnosti na mehaлicku i 

medupovrsinsku ЬiokompatiЬilnost?2 Biomaterijal koji se koristi mora da poseduje vrlo sUcne 

mehanicke osobine tkiva u koje se implantira, tjo oni moraju da budu mehanicki biokompatiЬilnio 

Medupovrsinska ЬiokompatiЬilnost vezana је za mikrostrukturu i poroznost povrsine Ьiomaterijala 

pri cemu mikrostruktura povrsine implantiranog Ьiomaterijala mora Ьiti slicna mikrostrukturi 

povrsine tkivao Kada se Ьiomaterijal implantira u prvom trenutku dolazi do interakcya ceUja 

okolnog tkiva sa Ьiomaterijalomo Od vrste i nacina interakcija u medusloju implant tkivo zavisi 

odgovor organizmao156 

Proteine ekstracelu larnog matriksa 

s intetizuju osteoЬlasti i oni omogucavaju 

adheziju cetija na Ыomaterija1imao9'1 Na sUci 

1.31 prikazana је dobro adherirana celija 

osteoЬlasta na povrsini Ьiomaterijala 

monetita nakon 24 casa 

inkubacijeo 

Slika 103 10 Celija osteoЬlas ta na po vrsini biomaterijala157 

Као sto је i ranije naznaceno formiranje novog kostanog tkiva uslovljeno је prisustvom 

osteoЬlasta i njihovom dobrom adhezijomo Fenomen adhezije celija sastoji se od vise manjih 

fenomenao U pocetku neophodno је da dode do priblizavanja cetija i formiranja fizicko-hernijskih 

veza izmedu celije i Ьiomaterijala ukljucujuci jonske i van der Valsove vezeo Nakon toga 

neophodno је prisustvo ekstracelularnih, matriks, membranskih i citoskeletnih proteiпa koji 

omogucavaju pricvrscivanje celije na Ьiomateryal. indukuj u transdukciju, transkripcij u i reguliSu 

ekspresiju genao neophodnih za proliferaciju diferencijaciju osteoЬlastao1240 15
- Osnovni 

osteoinduktivni signal је stvaranje faktora rasta i ВМР-ао124 Diferencijacija- osteoЬ\asta vezana је za о 

prisustvo i akti vnost alkalne fos fataze 094 
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OsoЬine dobr.e adherencije i nosaca faktora rasta p01·ed prirodnih (kolagen tip I i П) ispoljili 

su i odredeni sintetski Ьiomaterijali (НАр, PLLA).124 

OsteoЫast - Ьiomaterijal interakcije zavise i od povrsinske energije Ьiomaterijala. 

Adsorpcija proteina znacajnih za adhezijи zavisi od povrsinske energije Ьiomaterijala . Adhezija 

celija је generalno bolja na hidrofilnijim povrsinama.94 

1 .6.4 Povrsina 

N akon implantacije Ьiomaterijala okolno tkivo dolazi u dodir sa njegovom povrsinom. Pored 

ranije navedenog hemijskog sastava, aktivnosti i Ьiokompatibllnosti, dimenzije i oЫik povrsinskih 

pora direktno uticu na ponasanje okolnog tkiva. Нrapavost povrsine uslovljava adhezijи okoiлog 

tkiva , а prema К . Anselщe-и optirnalna vrednost hrapavosti iznosi oko 4 J.tm.94 Smicajna cvrstoca 

u medusloju implant-tkivo zavisi od hrapavosti povrsine irnplanata. К. Hayashi sa saradnicirna 

иtvrdio је da smicajna cvrstoca и medu sloju kostano tkivo - НАр irnplant uпшogome zavisi od 

hrapavosti irnplanta.81 Smicajna cvrstoca ima skoro dиplo visu vrednost u slисаји hrapavosti 

implanta od 8,4 j.tm nego za 3,4 J.tm. U istirn istraiivanjirna је utvrdeno da nakon 3 meseca in 

vivo ispitivauja ova se razlika povecava и korist irnplanta sa hrapavoscи od 8,4 ~tm. 

1 .6.5 Stanje okolnog tkiva 

Zdravstveno stanje pacijenta kao i stanje tkiva и koje se irnplantira Ьiomaterijal uticu na 

иspesnost integracije irnplanta i opsti odgovor organizma. Proces pripajanja okolnog tkiva kod 

ml.adih osoba odvija se znatno brze nego kod starijih.154 Ako је fiziologija okolnog tkiva negativno 

poremecena usled patoloskog procesa ili ako uzrocnik procesa nije uklonjen, bez obzira na visok 

kvalitet prirnenjenog Ьiomaterijala, krajnji odgovor organizma Ьiсе negativan. 

1 .6.6 Hirurska vestina 

Tehnika operativnog zahvata obиhvata pripremu pacijenta, sarnи hirиrsku intervenciju 

( operacijи) i postoperativni tretman. Hirиrska intervencija pored izbora nacina i tehnike zah vata 

zavisi i od vestine i иigranosti hirurskih timova i pojedinaca. Dinarnika opterecivanja implaпta ima 

kljucnи uLogu u odgovoru organizma и postoperativnom periodu. Neophodno је defiпisati staticna i 
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dinarnicna optereccnja koja се implant prenositi tokom procesa implantacue, kao kontrolisшю 

' . ak d . 154 opterecenJe n on ugra ОЈе. 

l .6. 7 Steril izacija 

N ajcesce se za sterilizaciju biomaterijala koriste postupci inaktivacije mikroorganizama pri 

kojima se unistava fizioloska i Ьiohernijska aktivoost mikroorganizama. U te svrhe najcesce se 

upotreЫjava sterilizacija toplotom, he_rnijskim agensima, elektromagnetnim zracenjem itd.158
· 

159 

Top1otna inaktivacija mikroorganizama moze se opisati jednacinom -dN/dt=kN u kojoj N 

predstavUa broj mikroorganizama, k konstantu brzine inaktivacije а t vreme sterilizacije . Spore su 

za nekoliko reda veUcine terrnicki otpornije od bakterija, kvasaca i sl. Inaktivacija spora s1edi 

nelogaritamsku kinetiku koja se uprosceno moze prikazati Nr~Ns~Nd. Rezisteotne spore (Nr) 

prelaze u inaktivne (Nd), l<Ioz prelazni stadijum osetljivih spora (Ns). 

Hernijski agensi koji se najcesce primenjuju za sterilizaciju su fenoli, etilen oksid, ozon itd. 

Veoma је znacajno da Ьiomaterijal neposredno pre aplikacije ne sadгZi zaostale hernijske agense 

koji Ьi negativno uticali na okolno tldvo zbog svoje toksicnosti. 

Za sterilizaciju se cesto upot.reЬljavaju UV zraci, у zracenje ili hladna plazma.'13 Polimerni i 

kompozitni Ьiomaterijali mogu podleci destrukciji ili znacajnim promenama tokom toplotne ili 

herniske sterilizacije. 

N ajcesce korisceni l<Iiterijurni sterilizacije su "decimalno vreme" i stepen sterilizacije. 

"Decimalno vreme" predstav\ja potrebno vreme tokom sterilizacije da Ьi se koncentracUa 

mil<Ioorganizama smanjila za 10 puta. Stepen sterilizacije predstavlja odnos broja mikroorgaл.izama 

posle i pre sterilizacije (N/N
0
).

158
• 

159 
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