z. 1-Ch/2007

CZASOPISMO c h ISSN 001 1-4561

ISSN 1897-6298

TECHNICZNE

WYDAWNICTWO POLITECHNIKI KRAKOWSKIE)

AGNIESZKA SOBCZAK, ZYGMUNT KOWALSKI"

MATERIALY HYDROKSYAPATYTOWE
STOSOWANE W IMPLANTOLOGII

HYDROXYAPATITE MATERIALS APPLIED
IN IMPLANTOLOGY

Streszczenie

W artykule przedstawiono strukturg tkanki kostnej oraz materialy hydroksyapatytowe stoso-
wane w implantologii do wypetniania ubytkow kostnych. Do hydroksyapatytowych biomate-
rialtow stosowanych w chirurgii kostnej zalicza si¢ materialy porowate, powlokowe oraz
kompozyty, w ktorych druga faza moga by¢ metale, materiaty weglowe oraz polimery za-
rowno biodegradowalne, jak i biostabilne.
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Abstract

In this article were presented bone tissue structure and hydroxyapatite materials used in
implantology as filling material of bone lack. Hydroxyapatite biomaterials applied in bone
surgery included porous materials, coating materials and composites in which second phase
can be metals, carbon materials and also polymers both biodegradable and biostable.
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1. Wstep

Ceramike¢ hydroksyapatytowa oparta na fosforanach wapnia, zwiazkach chemicznych
bedacych budulcem naturalnej ko$ci, uwaza si¢ obecnie za jeden z lepszych materiatéw
implantacyjnych w chirurgii kostnej oraz w stomatologii. HAp jest materialem stabo roz-
puszczalnym i wolno resorbujacym si¢ w tkankach. Latwos$¢ taczenia ceramiki hydroksy-
apatytowej z innymi materialami umozliwia tworzenie nowych materiatow kompozy-
towych.

2. Struktura kosci

Z anatomicznego punktu widzenia istnieja dwa zasadnicze rodzaje struktury kostnej:
zbita i gabczasta. Istota kostna zbita jest twarda i zwarta, tworzy warstwe zewngtrzng kosci,
czyli korg. Zbudowane sa z niej trzony kosci dtugich (udowa, piszczelowa, ramienna itd.)
oraz powierzchnia niektérych innych kosci, np. czaszki. Tworzy ona rowniez warstwy
wzmacniajace w miejscach narazonych na naprgzenia mechaniczne. Istota kostna gabcza-
sta, zwana rowniez beleczkowa, rézni si¢ zasadniczo od zwartej. Ma znacznie mniejszy
cigzar wlasciwy i regularnie utozony system delikatnych, elastycznych polaczen przypomi-
najacych sie¢, nazwanych beleczkami. Sposob ich ulozenia pozwala na réwnomierny
rozklad sit dziatajacych na kosci i odciazenie czgéci szkieletu. Struktura gabczasta jest
bardzo aktywna metabolicznie, co wigze si¢ m.in. z wbudowywaniem lub uwalnianiem
duzych iloéci wapnia [1].

Tkanka kostna ludzi i zwierzat jest zbudowana z tych samych substancji organicznych
i nieorganicznych. W kazdej kosci, niezaleznie od jej rodzaju, mozna wyr6zni¢ dwa pod-
stawowe elementy: substancj¢ migdzykomorkowa oraz komorki kostne. Komorki kostne
stanowig okolo 1-2% calej kosci, ktdrych przecig¢tny rozmiar wynosi 30x15x5 pm.

Wyroéznia si¢ trzy typy komorek kostnych: osteoblasty — koSciotwodrcze, osteocyty —
uformowane komorki kostne oraz osteoklasty — resorbujace kos$¢. Substancja migdzyko-
moérkowa sktada si¢ z substancji podstawowej, wtokien kolagenowych (osseinowych) i soli
wapniowych. W substancji podstawowej, sktadajacej si¢ gldéwnie z kwasnych mukopolisa-
charydéw, zanurzone sa witokna kolagenowe (stanowiace 90% substancji organicznej),
ktére ulegaja stwardnieniu wskutek krystalizacji w nich soli wapniowych. Uktadaja si¢ one
rownolegle, tworza blaszki kostne i otaczaja kanaty Haversa [2, 5], w ktorych znajduja si¢
naczynia krwiono$ne oraz nerwy regulujace czynnosci komorek.

Ko$¢ jest zbudowana w ok. 30% z substancji organicznej i w 70% z substancji
nieorganicznej — apatytow, ktore nadaja kosciom sztywno$¢ i odpowiednia wytrzymatosé
mechaniczna. Modelowym zwigzkiem odpowiadajacym fazie mineralnej kos$ci jest hydro-
ksyapatyt HAp niestechiometryczny, o stosunku molowym Ca/P réznym od 1,67. Stosunek
ten zalezy od wieku, stanu zdrowia, fragmentu uktadu szkieletowego, a nawet diety osob-
nika [3, 4]. W strukturze hydroksyapatytu aniony PO,> moga by¢ w pewnym stopniu wy-
mieniane na grupy weglanowe, natomiast jony wapniowe moga by¢ wymieniane na:
magnez (ok. 0,7% mas.), sdd (ok. 0,9% mas.), potas (0,03% mas.) chlor (0,13% mas.), fluor
(0,03% mas.) oraz kilka pierwiastkow $ladowych: Sr, Pb, Zn, Cu, Fe [2, 3]. Obecnos¢ tych
pierwiastkbw wplywa na aktywno$¢ enzymoéw zwiazanych z dzialaniem komorek
kostnych. Wbudowanie jonéw Mg®" i CO;*> powoduje obnizenie rozmiaréw krysztatow
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oraz podwyzszenie rozpuszczalnosci. Efektem niskiej krystalicznosci jest duza reaktywno$é
apatytow kostnych, majaca swe odzwierciedlenie w procesach resorpcji kosci. Obce
pierwiastki sa wbudowane substytucyjnie w ilosci zaleznej od warunkow tworzenia si¢ tej
struktury. Ich obecnos¢ wptywa rdwniez na stechiometrig, krystaliczno$¢ oraz na stabilno$¢
termiczna i chemiczna zwiazku [3, 5].

Hydroksyapatyt biologiczny (niestechiometryczny) krystalizuje w uktadzie heksago-
nalnym w przeciwienstwie do hydroksyapatytu stechiometrycznego, ktéry krystalizuje
w uktadzie jednoskosnym [3]. Podstawowa komorka hydroksyapatytu biologicznego jest
graniastostup rombowy, ktorego schemat przedstawiono na ryc. 1.

Ryec. 1. Struktura krystaliczna hydroksyapatytu biologicznego [4]
Fig. 1. Crystal structure of biological hydroxyapatite [4]

Wielkos¢ krysztatdéw hydroksyapatytu kosci ludzkich zalezy od wieku. Mozna wskazaé
trzy charakterystyczne zakresy $redniej wielko$ci krystalitow: 188-215 nm — okres dzie-
cigcy ponizej 6 lat, 232-252 nm — okres mlodzienczy 6—19 lat oraz 252-283 nm okres
dojrzaly [2].

3. Biomaterialy hydroksyapatytowe

Ceramiczne materiaty hydroksyapatytowe ze wzgledu na wysoki stopien biozgodnosci,
osteoindukcyjnosci oraz zdolnosci do tworzenia z zywymi tkankami potaczen chemicznych
sa uwazane za jedne z wiodacych materiatdw w chirurgii kostnej [6—8]. Zwarte materiaty
hydroksyapatytowe nie sa resorbowalne, jednak w formie porowatej ulegaja biodegradacji
[2, 6]. Samodzielne zastosowanie materiatu litego jest ograniczone z powodu wlasciwosci
wytrzymato$ciowych, gtownie ze wzgledu na kruche pgkanie, mozna go stosowaé jedynie
na implanty, ktore nie przenosza zbyt wysokich naprgzen [9]. Natomiast material porowaty
jest stopniowo zastgpowany przez regenerujaca si¢ kos¢, co sprawia, ze proces regeneracji
przebiega podobnie jak po wszczepieniu autogennej kosci gabczastej — zachodzi jednocze-
sna eliminacja implantu przez osteoklasy oraz mineralizacja nowej tkanki kostnej [2].
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Hydroksyapatyt w chirurgii kostnej moze by¢ zastosowany na trzy sposoby [10], jako:
— material porowaty,
— sktadnik materiatu kompozytowego,
— warstwa na r6znego rodzaju podtozach.

3.1. Hydroksyapatytowe materiaty porowate

Najwazniejsza wlasciwos$cia ceramiki hydroksyapatytowej ze wzgledu na zastosowanie
jako wypelienia ubytkéw kostnych jest jej porowatos¢, ktéra musi by¢ wigksza niz 55%.
Zawarto$¢ makroporéow o $rednicy przekraczajacej 250 um powinna wynosi¢ okoto 97%
w stosunku do catkowitej porowatosci, natomiast zawarto§¢ mikroporéw o srednicy ok.
1,3 um — maksymalnie 3% [11]. Obecno$¢ otwartych poréw w materiale implantacyjnym
umozliwia wytworzenie naturalnego wigzania przez wrastanie tkanki tacznej oraz kostnej
do porowatej warstwy, co warunkuje wytworzenie trwatego potaczenia na granicy implant—
—ko$¢. Minimalna $rednica porow umozliwiajaca penetracje tkanki zywej musi wynosi¢
50-100 pm oraz 250-300 pm, co odpowiada obecnym w kosci kanatom Haversa [6, 12].

Wiytrzymatos¢ mechaniczna na rozciagnie i $ciskanie porowatej bioceramiki zalezy
wyktadniczo od sumarycznej objgtosci porow. Po przekroczeniu porowatosci catkowitej
70-80% wytrzymalo$¢ mechaniczna ulega drastycznemu zmniejszeniu. Biorac pod uwage
wla$ciwosci mechaniczne, porowato$¢ powinna znajdowac si¢ w zakresie od 20 do 60% [6].

Istnieje wiele metod otrzymywania porowatej ceramiki hydroksyapatytowej [6, 7, 13].
Najpowszechniej sa stosowane metody: dodatkow wypalajacych si¢ lub sublimujacych,
pianowa oraz odwzorowania tekstury gabki polimerowej [13].

500um

Ryc. 2. Obraz SEM porowatej ceramiki hydroksyapatytowej [11]
Fig. 2. SEM photograph of porous hydroxyapatite ceramics [11]

Pierwsza z nich polega na wprowadzeniu dodatkow organicznych, takich jak: parafina,
lignina, styropian, tuski ryzu, ktoére w czasie wypalania ulegaja utlenieniu do produktow
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gazowych, ktore nastgpnie uchodzac, pozostawiaja wolne przestrzenie. Istotna rzecza jest,
aby dodatki po spaleniu dawaty bardzo male ilosci popiotu. Stosujac dodatki wypalajace
si¢, mozna uzyskac¢ tworzywo o wysokiej porowato$ci, dochodzacej do 50-60% i rozmiarze
poréow 20-380 um [6, 7, 14]. Przy zastosowaniu dodatkow sublimujacych, takich jak
naftalen czy kamfora, nie ma pozostalo$ci w postaci popioldw, jednak problemem jest
zamknigta struktura poréw [13].

Metoda pianowa polega na wytworzeniu piany, ktéra po wymieszaniu z ggstwa cera-
miczna (HAp z woda i dodatkiem substancji pianotworczych) wlewa si¢ do metalowe;j
formy i nastgpnie wypala. Jako $rodki pianotwoércze stosuje si¢ mydta sodowe oraz kalafo-
ni¢. W tej metodzie otrzymuje si¢ ksztaltki o wysokiej wytrzymatosci mechanicznej, jednak
z przewaga porow nie potaczonych ze soba i o roznym ksztatcie [7, 13].

Metoda wykorzystujaca gabki polimerowe jest szeroko stosowana do wytwarzania im-
plantéw kostnych. Najczgsciej stosowanymi gabkami polimerowymi sa poliuretanowa
i akryloamidowa [6, 13, 15]. Metoda ta polega na sporzadzeniu odpowiedniej gestwy,
nasaczeniu nig gabki polimerowej i nastgpnie wypaleniu calosci [16]. Sposob otrzymywa-
nia porowatego materialu na bazie wypalajacej si¢ gabki polimerowej pozwala na uzyska-
nie implantdw o optymalnej architekturze, symulujacej budowg naturalnej kosci. Porowa-
to$¢ catkowita uzyskanego w ten sposdb materialu dochodzi do 75% i mozna nig sterowac
przez doboér odpowiednich gabek [15]. Bardzo istotna cecha materialéw uzyskanych ta
metoda jest system wzajemnie taczacych si¢ poroéw, ktore umozliwiaja wrastanie tkanki
w implant [7, 12]. Pozadana wielkos$¢ i ksztalt porow osiaga sig¢ przez zastosowanie gabki
o odpowiedniej strukturze [13].

3.2. Hydroksyapatytowe materiaty kompozytowe

Ze wzgledu na niewystarczajace wlasciwosci mechaniczne, a przede wszystkim z po-
wodu stabej odpornosci na kruche pgkanie, lite materiaty hydroksyapatytowe maja ograni-
czone zastosowanie w chirurgii kostnej. Réwniez stosowane w implantologii materiaty
metaliczne, weglowe 1 polimerowe majq wiele niekorzystnych cech, ktore ograniczaja ich
zastosowanie. Wprowadzenie fazy hydroksyapatytowej bezposrednio do fazy metaliczne;j,
weglowej czy polimerowej pozwala na uzyskanie bioaktywnych implantow, ktore moga
spelia¢ funkcje biomechaniczne [9, 17].

Metale o bardzo dobrych wiasciwosciach mechanicznych sa zbyt sztywne w stosunku
do kosci, jak rowniez ulegaja korozji w agresywnym $rodowisku biologicznym [18]. Modut
sprezystosci istoty zbitej w kosciach dtugich cztowieka wynosi 14-21 GPa, natomiast ko$ci
gabczaste] 1-2 GPa. Metale i ich stopy maja modut sprezystosci 10 razy wigkszy. Przy
zastosowaniu implantow metalicznych calo$¢ obciazen przyjmuje implant i w zwiazku
z tym kos¢ jest niedociazona, co sprzyja jej resorpcji. W trakcie dynamicznych obciazen
implant metaliczny zachowuje si¢ inaczej niz ko$¢, ktora jest naturalnym kompozytem,
ulega on korozji i nie jest biologicznie resorbowany [2]. Tytan, a takze jego stopy, jest
glownym metalem stosowanym w chirurgii kostnej. Wprowadzenie czasteczek hydroksy-
apatytu do takiego materialu powoduje zwigkszenie biozgodnosci, jak rowniez wytworze-
nie wigzan pomigdzy implantem i tkanka kostna [19].
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Ryc. 3. Obraz SEM kompozytu Ti-6A1-4V/HA Ryc. 4. Obraz SEM wldkien weglowych w ma-

[19] trycy hydroksyapatytowej [25]
Fig. 3. SEM photograph of Ti-6A1-4V/HA Fig. 4. SEM photograph of carbon fibers in
composit [19] hydroxyapatite matrix [25]

Materialy wgglowe znajduja coraz szersze zastosowanie w chirurgii kostnej, gtownie
w formie wiokien oraz nanorurek [20-22]. Wldkna weglowe sa materialem biozgodnym,
niewykazujacym aktywnosci biologicznej, przez co proces regeneracji kosci przebiega
stosunkowo dlugo. Kompozyty weglowe modyfikowane hydroksyapatytem sa przyktadem
materiatow biomimetycznych, ktore to swoja strukturg i sktadem chemicznym probuja
nasladowa¢ naturalna tkanke kostna. Dzigki obecno$ci czasteczek hydroksyapatytu implant
nabiera wlasciwosci bioaktywnych, stymulujacych komorki kostne [20]. Obecnie bardzo
intensywnie prowadzone s3 badania nad zastosowaniem nanorurek weglowych w medycy-
nie [23]. Duza gigtkos¢ sprawia, ze nanorurki weglowe wyrodzniaja si¢ wyjatkowa elastycz-
noscig i sprezystoscia. Dzigki tym wlasciwosciom moga by¢ poddawane drastycznym
zmianom ksztattu, np. zginaniu pod bardzo duzymi katami, skr¢caniu, osiowemu $ciskaniu.
Podczas rozciagania dlugos¢ nanorurki moze ulec wydhuzeniu nawet do 40% bez oznak
pekania, krucho$ci wiazan czy deformacji plastycznej [24]. Wprowadzenie czasteczek
hydroksyapatytu powoduje wytworzenie mocnego, bezposredniego wiazania z koscia [21, 25].

Materialy polimerowe stosowane w implantologii maja na ogot niekorzystne wtasci-
wosci mechaniczne, takie jak: wytrzymato$§¢ mechaniczna, modut Younga i odporno$é na
pekanie. Mozliwos$¢ poprawy tych cech stwarzaja materiaty kompozytowe, w ktorych faza
hydroksyapatytowa moze nadawa¢ odpowiednie wlasciwosci mechaniczne i biologiczne [17].
Mozliwo$¢ wytworzenia materialdow o kontrolowanych wiasciwos$ciach mechanicznych
oraz o okreslonym zachowaniu biologicznym oferuja kompozyty polimerowe (biostabilne
i bioresorbowalne) zawierajace jako druga faze¢ hydroksyapatyt w postaci czastek lub
wiokien [26]. Stosowanie osndw resorbowalnych prowadzi do powstania implantéw wielo-
funkcyjnych, w ktorych po spehieniu funkcji biomechanicznej (zespolenia) po procesie
resorpcji, faza hydroksyapatytowa moze pei¢ rolg rusztowania dla wzrostu tkanki kostne;j
[26-28]. Z grupy polimerdéw bioresorbowalnych w chirurgii kostnej glownie wykorzystuje
si¢ kaprolaktam, polilaktydy i ich kopolimery z glikolidem [27, 30].
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Ryec. 5. Wzor strukturalny polikwasu glikolowego i mlekowego [27]
Fig. 5. Structural formulas for polyglycolic acid and polylactic acid [27]

Dodatek czastek hydroksyapatytu do polimeréw biostabilnych powoduje zmniejszenie
trwatosci kompozytu w stosunku do materiatu wyjSciowego.

Kompozyty z dodatkiem hydroksyapatytu wykazuja korzystne zachowanie biologiczne.
Polega ono na tym, ze bioaktywne czastki (pochodzace od HAp) moga dziata¢ jak kotwy
dla tkanki kostnej, co zapewnia dobre potaczenie implantow z zywa tkanka. W przypadku
kompozytéw biostabilnych wprowadzenie do osnowy polimerowej czastek lub widkien
moze zmieni¢ mechanizm oddziatywania ze Srodowiskiem biologicznym i tym samym
wplywac na dhlugotrwata prace tego typu implantow [29, 30]. Najczesciej stosowanymi
w chirurgii kostnej biostabilnymi polimerami sa: polietylen, polisulfon, polimetakrylan
metylu [29-31].

3.3. Hydroksyapatytowe materiaty powlokowe

Pokrycia hydroksyapatytowe stosuje si¢ na réznego rodzaju podtozach, przede wszyst-
kim na metalicznych i weglowych [32, 33]. Kompozyty wegiel-wegiel sa obiecujacym
materiatem dla chirurgii kostnej, gtdéwnie ze wzglgdu na biozgodno$¢ oraz wartos¢ modutu
sprezystosci zblizona do wartosci modutu czg$ci korowej kosci ludzkich. Aktywno$é¢
biologiczna kompozytow wegiel-wegiel jest niska, podwyzsza si¢ ja przez pokrycie po-
wierzchni powtoka hydroksyapatytowa [33, 34].

Do nanoszenia pokry¢ hydroksyapatytowych na kompozyty weglowe stosuje si¢ migdzy
innymi metody elektrochemiczne, jak réwniez napylanie plazmowe. Metoda elektroche-
miczna znajduje zastosowanie przede wszystkim w przypadku materiatlow o skomplikowa-
nych ksztaltach [33, 34].

Implanty tytanowe oraz te wykonane z jego stopéw maja wiele korzystnych wiasciwo-
$ci, dzieki ktorym znajduja zastosowanie w chirurgii kostnej. Naleza do nich m.in. wysoka
odporno$¢ na korozje biologiczng i dobre wlasciwosci mechaniczne [32]. Zastosowanie
tytanu i jego stopéw w implantologii jest jednak ograniczone ze wzgledu na niska odpor-
nos$¢ na $cieranie i mozliwo$¢ uwalniania sktadnikow do $rodowiska biologicznego [32].
Implanty metaliczne nie zapewniaja rowniez dostatecznego zwiazania materialu wszcze-
pionego z tkanka kostna. Pokrycie implantéw metalicznych hydroksyapatytem zapewnia
lepsze ich umocowanie wewnatrz organizmu, konsekwencja tego jest wydtuzenie czasu
uzytkowania. Powloki hydroksyapatytowe polepszaja odporno$¢ na $cieranie metalicznych
materiatéw implantacyjnych oraz nie dopuszczaja do przedostawania si¢ niepozadanych
zwiazkéw do $Srodowiska biologicznego [32, 35]. Najczgsciej stosowanymi materiatlami
metalicznymi w chirurgii kostnej sa: stal nierdzewna, tytan oraz jego stopy (Ti90/Al6/V4)
[32, 35, 36].

Istnieje wiele technik otrzymywania powltok hydroksyapatytowych na implantach
metalicznych [35, 37]. Rozpylanie termiczne (thermal spraying) jest metoda tania, w ktorej
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uzyskuje si¢ duza szybkos¢ osadzania warstwy o grubosci w zakresie 30200 um. Wada tej
metody jest wysoka temperatura procesu, ktora moze wywota¢ rozklad, oraz gwattowne
chlodzenie, powodujace powstanie powtoki amorficznej [37].

Rozpylenie jonowe (spuller coating) jest technika pozwalajaca na uzyskanie zwartej
powtoki o jednolitej grubosci w zakresie 0,5-3 pm. Niestety ta metoda pozwala na uzyska-
nie tylko powlok amorficznych, jej wada jest rowniez wysoki koszt oraz czasochtonnos¢ [37].

Metoda laserowej ablacji (pulse laser deposition) umozliwia otrzymanie powlok zwar-
tych, porowatych, jak rowniez powtok amorficznych i krystalicznych. Grubos¢ warstw
uzyskanych po zastosowaniu tej metody zawarta jest w granicach 0,05-5 um [37, 38].

Jedna z najczesciej stosowanych metod jest elektroforetyczne osadzanie (elecrophoretic
deposition). Jest to tania technika, nadajaca si¢ do tworzenia warstw hydroksyapatytowych
na podlozach o nieregularnym ksztatcie i morfologii. Zaleta tej metody jest duza predkosé
nanoszenia warstwy, a powtoki otrzymane tym sposobem charakteryzuja si¢ jednolita gru-
boscia w zakresie 0,1-2,0 mm [32, 37].

Zaletami metody zol-zel (sol-gel) sa przede wszystkim: niska temperatura procesu,
stosunkowo niskie koszty oraz mozliwo$¢ uzyskania powtok o grubosci ponizej 1 pm.
Mikrostruktur¢ powlok mozna ksztattowaé przez dobdr parametréw chemicznych lub dobor
warunkéw procesu. Wadg tej metody jest przede wszystkim konieczno$é stosowania kon-
trolowanej atmosfery [35, 37].

4. Podsumowanie

Sposrod materiatow implantacyjnych HAp ze wzgledu na liczne zalety odgrywa istotna
rolg. W ostatnich latach prowadzone sa intensywne badania nad otrzymaniem biomateria-
low hydroksyapatytowych o pozadanych wilasciwosciach biologicznych, fizykochemicz-
nych oraz mechanicznych.

Hydroksyapatytowe biomaterialy odznaczaja si¢ najwyzsza biozgodnosciag wsréd mate-
riatéw implantacyjnych. Implantacyjne materiaty HAp moga by¢ formowane w postaci
litych badz porowatych ksztaltek. Ze wzgledu na niekorzystne wlasciwosci mechaniczne
lite ksztaltki maja ograniczone zastosowanie. Niewatpliwa zaleta wszczepow porowatych
jest mozliwo$¢ wrastania tkanki kostnej w implant. Hydroksyapatyt znajduje zastosowanie
w chirurgii kostnej, a takze jako material powlokowy nanoszony na podtoza metaliczne
i weglowe w celu poprawy bifunkcyjnosci tych materiatéw. Tworzywa kompozytowe
zawierajace fazg¢ hydroksyapatytowa, dzigki aktywnos$ci biologicznej czasteczek HAp, sa
materiatami o okre§lonym zachowaniu biologicznym. Druga faza w kompozytach nadaje
odpowiednie wlasciwosci mechaniczne.
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