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NAUDOTOS SANTRUMPOS

ACP — amorfinis kalcio fosfatas (CaxHy(POs);-nH20)
BCP — bifaziniai kalcio fosfatai

CaP — kalcio fosfatai

Ca/P — kalcio ir fosforo molinis santykis

CDHA — kalcio deficitinis hidroksiapatitas

DTG — diferenciné termogravimetriné analizé

FTIR — Furje transformaciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
HA — kalcio hidroksiapatitas (Caio(PO4)s(OH)2)

OCP - oktakalcio fosfatas (Cag(HPOa4)2(POa4)4-5H20)
SEM - skenuojanti elektroniné mikroskopija

o-TCP — o-trikalcio fosfatas (a-Casz(POa)2)

TEM — perSviec¢iamoji elektroniné mikroskopija
B-TCP — B-trikalcio fosfatas (B-Cas(POa4)2)

TG — termogravimetriné analizé

XRD - rentgeno spinduliy difrakciné analizé

vy — valentiniai virpesiai

vd— deformaciniai virpesiai



IVADAS

Medziagos, naudojamos pakeisti susidéveéjusius zmogaus kietuosius organizmo audinius, yra
svarbios Siuolaikinei ir ateities medicinai. Biokeraminiai kalcio fosfatai (CaP) yra itin placiai
naudojamos medziagos zinduoliy pazeisty arba ligoty kauliniy audiniy atstatyme, todél Sios
medziagos sulaukia itin didelio mokslininky susidoméjimo [1]-[4]. D¢l savo cheminio panaSumo |
neorganinj kaulinio audinio komponenta, sintetiniai CaP fiziologingje aplinkoje pasizymi puikiomis
biologinémis savybémis, tokiomis kaip biosuderinamumas, bioaktyvumas ir osteokondukcija [5]. Dél
Siy unikaliy savybiy minétosios medziagos dazniausiai naudojamos pazeisty kietyjy organizmo
audiniy atstatyme ortopedijoje ir odontologijoje [6], [7]. Siuo metu sintetinés kauly pakeitimo
medziagos yra gaminamos milteliy, granuliy, tankiy arba poréty bloky ir bioaktyviy dangy ant
metaliniy protezy pavidalu [8]-[14].

Sintetinis kalcio deficitinis hidroksiapatitas (CDHA, cheminé formulé Cag(HPO4)(PO4)s(OH),
Ca/P molinis santykis 1,50) yra medziaga savo chemine sudétimi artima apatitui, randamam Zzmogaus
kauliniame audinyje [15]. Be to, Ca/P santykis $iame junginyje atitinka $iy elementy santykj kaule
(kaulinio audinio mineralinés dalies Ca/P elementy santykis ~1,5) [16], [17].

Dazniausiai sintetinés CaP medziagos gaminamos aukstose temperatiirose (750-1000 °C) [18].
Taciau tokiose salygose gauta keramika pasizymi aukStu kristaliSkumu, nebiidingu nattraliam
kauliniam audiniui, o implantavus tokias biomedziagas, jos iSlieka savo pradinéje formoje labai ilga
laikg [8], [19]. Vykstant kaulo regeneracijos procesams zemo kristaliSkumo medziaga yra lengviau
jterpiama ] kietuosius organizmo audinius. Akivaizdu, kad norint pagaminti Zemo kristaliSkumo
biomedziagas reikalingi Zematemperatiiriniai sintezés metodai [20], [21].

Sio darbo tikslas — sukurti nesudétingg Zematemperatiirj Zemo kristaliskumo kalcio deficitinio
hidroksiapatito (CDHA, Cag(HPO4)(PO4)sOH, kur Ca/P santykis lygus 1,50) sintezés metoda,

naudojant pirmtako granules. Siam tikslui jgyvendinti iskelti uzdaviniai:

1. Naudojant kalcio sulfato hemihidratg ir fosfating druska susintetinti pirmtako granules.

2. Remiantis tirpinimo-nusodinimo reakcijomis susintetinti Zemo kristaliskumo kalcio
deficitinio hidroksiapatito granules.

3. Termogravimetrinés analizés, rentgeno spinduliy difrakcinés analizés, infraraudonosios
spektroskopijos bei skenuojancios elektroninés mikroskopijos metodais istirti gauty

granuliy savybes.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Kalcio deficitinio hidroksiapatito kristaliné struktara

Kalcio fosfatai yra junginiai sulaukiantys nemazo susidoméjimo tokiose mokslo srityse kaip
chemija, biologija, medicina bei geologija [22]. Apatitais yra vadinami mineralai, turintys atitinkama
chemine struktiira: M10ZsX2, kur M gali buti Ca®*, Cd?*, Sr?*, Ba®*, arba Na*; Z gali buti POs*,
COs?", S04, arba SiO4%; 0 X gali biiti OH-, F, CI-, arba CO3s?". Kaip matome, j apatito struktiira
galima jterpti (arba gali jsiterpti) daugybe¢ elementy. Kaulinis apatitas yra kalcio fosfatinis apatitas
turintis tam tikra kiekj karbonato ir nezymy kiekj daugybés kity cheminiy elementy. Kaulinio apatito
cheminé formule yra uzrasoma Sia formule — Caio-aMgbNacKd(POas)e-(CO3)f(OH)2—¢ClnFi, bet jei
elementai, kuriy kiekis yra mazesnis nei 1 masés procentas yra eliminuojami, sutrumpintai gali buti
iSreiksta ir taip — Caio-a(PO4)s-b(CO3)c(OH)2-q [23].

Kalcio deficitinis hidroksiapatitas yra cheminis junginys, kurio pagrindiné formulé
yra Caio x(HPO4)x(POs)s x(OH)2-x (x reiksmé gali varijuoti nuo O iki 1). Kitos galimos
Sios medziagos cheminés formulés, kaip pavyzdziui Caiox(HPOa4)2x(POs)s—2x(OH)2 (0 < x < 2),
Cai1o-x-y(HPO4)x(PO4)s x(OH)2x2y (0 < X < 2) ir (y < x/2), Ca1ox(HPO4)x(PO4)s x(OH)2-x(H20)x
(0 < x < 1), apibrézia jvairig $ios medziagos cheming sudétj [24]. I§ $iy formuliy matome, kad kalcio
deficitg junginyje lydi OH grupés deficitas bei PO4>" grupés protonizacija, tuo pat metu vykstant
joniniy vakansijy susidarymui kristalinéje strukttiroje [25]. Kuo didesnis kalcio deficitas, tuo daugiau
struktiiriniy deformacijy bei vakansijy yra Sios medziagos struktiiroje [24].

Taip pat vertéty paminéti, jog Sio apatito strukttiroje daznai aptinkama tvirtai sukibusiy vandens
molekuliy, kurios savo ruoztu gali uzimti kai kurias vakansijas. Hidroksi grupés triikuma kalcio
deficitiniame hidroksiapatite galima paaiskinti taip: siekiant kompensuoti triikstamus Ca?* jonus,
dalis OH anijony yra pakei¢iami neutraliomis vandens molekulémis [26]. Sis vanduo daZniausiai yra
pasalinamas kaitinant aukStose temperatiirose vakuume. Taciau kol kas yra mazai Zinoma apie
ortofosfato jony vakansijy aptikima CDHA struktiiroje. Yra laikoma, kad dalis PO4* jony yra
protonizuoti (HPO4% pavidalu) arba pakeisti kitais jonais kaip, pavyzdziui, COs?". Kadangi CDHA
neturi tikslios stechiometrinés molekulinés formulés, IUPAC nomenklatiira $Siam junginiui netaiko
konkretaus pavadinimo [27]. 1 paveiksle pateikta jprastiné aukstoje temperatiiroje susintetinto kalcio
fosfato ir zemoje temperatiiroje susintetinto kalcio deficitinio hidroksiapatito mikrostrukttira. CDHA
kristaliné struktira yra analogiSka stechiometriniui kalcio hidroksiapatitui, priklausanciam
heksagoninei P6s/m erdvinei grupei. CDHA gardelés parametrai yra nustatyti tik apytiksliai:
a=h = (9.4157-9.4490) A, ¢ = (6.8777-6.8865) A, 0. = p = 90°, y = 120° [29]. Taciau yra tiksliai
nustatyti kalcio deficitinio hidroksiapatito, kuriame Ca/P molinis santykis lygus 1,5, gardelés
parametrai: a = b = 9,4418(20) A ir ¢ = 6,8754(17) A, a = p =90°, y = 120° [27].



1 pav. Iprastiné mikrostruktiira A — aukstoje temperatiiroje susintetinto kalcio fosfato (savitasis
pavirsiaus plotas ~1 m?/g) ir B — Zemoje temperatiiroje susintetinto kalcio deficitinio hidroksiapatito

(savitasis CDHA pavirsiaus plotas ~22 m?/g, nuotraukos plotis — 8 pum) [28].

1.2. Kalcio deficitinio hidroksiapatito savybés ir panaudojimas

1.2.1. Fizikinés savybés

Kalcio deficitinis hidroksiapatitas yra balta, poréta, trapi, netoksisSka bei nebrangi medziaga,
kuri dél lengvai suderinamy fizikiniy ir cheminiy savybiy yra placiai panaudojama ortopedijoje bei
odontologijoje. CDHA biokeramika gali buti jvairiy fiziniy formy ir pavidaly (gaminama tokia
priklausomai nuo to, kur §ig medziagg zadama naudoti): milteliai, dalelés, granulés, geliai, injekcinés
pastos [30], [31].

CDHA yra zemo kristaliSkumo junginys, savo chemine sudétimi labai panasus j mineraling
kaulo dalj, o jo kristalai pasizymi labai dideliu pavirSiaus plotu, tipiskai 25-100 m?/g (palyginimui
sintetinio hidroksiapatito — tik apie 1 m%/g pavirsiaus plotu) [32]. Mazuose kristaluose didzioji dalis
medZiagos atomy yra ant jo pavirSiaus, dél to medZziaga su dideliu pavirSiaus plotu geba absorbuoti
jonus, dujas bei tirpias medziagas [33]. Tipinis CDHA kristality dydis yra itin mazas, paprastai arti
10-20 nm. Dél Sios ypatybés CDHA yra biologiskai gerokai labiau (re)aktyvus, negu kalcio
hidroksiapatitas [32].

2 paveiksle vaizduojamos auksto kristaliSkumo kalcio hidroksiapatito bei Zemo kristaliSkumo
kalcio fosfaty (CDHA ir ACP) rentgeno spinduliy difraktogramos bei FTIR spektrai. Zvelgiant j §iuos

pavyzdZzius yra nesunku jZitiréti skirtumus tarp auksto kristaliSkumo ir Zemo kristaliSkumo medziagy.
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2 pav. (2.1 dalis) auksto kristaliskumo kalcio hidroksiapatito (A), zemo kristaliskumo CDHA (B),
sintetinio amorfinio kalcio fosfato (C) rentgeno spinduliy difraktogramos; (2.2 dalis) ACP (a),
CDHA (b) ir HA (c) infraraudonyjy spinduliy spektrai [34].

CDHA savybes galima koreguoti ir modifikuojant jo gardelés sudétj daugybe galimy joniniy
pakaity Ca katijonui (tokiy kaip Ba, Mg, Cd, Sr). PO4>~ anijony galimi keitimai — VO4*~, HPO4 arba
COs*, 0 OH gali biti pakeisti COs®> arba F. Sie pakaitai veikia CDHA terminj stabiluma,
kristalografines savybes (kristaly dydj, gardelés parametrus), fizikines bei chemines savybes (pvz.

tirpuma) bei daleliy ir audiniy atsakg j jterpta jona [35].

1.2.2. Cheminés savybés

Svarbis biologiniam pritaikymui skirty kalcio fosfaty parametrai yra kalcio ir fosforo elementy
molinis santykis (Zymima Ca/P), riigStingumas bei tirpumas. Visos §ios savybés yra susijusios su
tirpalo pH, kuriame yra sintetinamas kalcio ortofosfatas. Kuo mazesnis Ca/P santykis, tuo labiau
ragstiniai ir tirpas vandenyje yra sie junginiai [23]. Jei CDHA 8iy elementy molinis santykis yra tarp
1,50 ir 1,67, tuomet $i medziaga gali turéti ir ragstiniy ir baziniy savybiy. Taip pat buvo nustatyta,
jog cheminiai procesai kaip jony mainai bei disociacija tirpaluose, hidroksiapatitams priklauso nuo
Ca/P elementy santykio [36]. Taigi, Siy elementy santykis yra naudojamas kaip pagrindinis
skiriamasis bruozas kalcio fosfatams nustatyti bei klasifikuoti (lentelé, 1 priedas). Sio darbo pirmame
priede pateiktoje lenteléje matome, kad tirpumo reik§més kinta nuo auksty verCiy ragstiniams
junginiams, tokiems kaip monokalcio fosfato monohidratas (MCPM, Ca(H2PQOa4).2-H20), iki zemy

verciy, tokiems junginiams, kaip apatitai.
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3 pav. [vairts kalcio fosfatai gauti neutralizuojant ortofosforo riigstj kalcio hidroksidu. Paveiksle
vaizduojamos zinomy kalcio fosfaty Ca/P molinio santykio reikSmés. Kalcio ortofosfaty tirpumas

vandenyje reik§mingai mazéja iS kairés j deSing, HA yra labiausiai netirpi ir stabili fazé [27].

D¢l cheminés pusiausvyros, kuri egzistuoja kalcio ortofosfaty tirpaluose, pH pokytis kei¢ia kalcio
ortofosfaty chemine sudétj bei kiekj, gautg tiesioginio nusodinimo biidu (3 paveikslas) [24]. CDHA
yra labai mazai tirpus vandenyje junginys, jo tirpumas vandenyje, 25 °C temperatiiroje siekia tik
~0,0094 g/L. Remiantis cheminiu modeliu, pagrindiniai CDHA tirpumo vandenyje etapai apraSomi
kalcio atsiskyrimu nuo kristalito pavirSiaus. Kai atsiskiria visi (arba beveik visi) kaimyniniai kalcio
katijonai, tuomet nuo kristalito pavirsiaus atsiskiria ir fosfatinés grupés. Taip pat tyrimy rezultatai
rodo, jog kristaly dydis menkai veikia CDHA tirpuma. Daugiausiai jtakos tirpumui daro Ca/P molinis
santykis. Tirpumas vandenyje Siuo atveju gali biiti padidinamas mazinant Ca/P santykj [37].

Kadangi keramiky gamybai dazniausiai naudojamas kaitinimas aukStose temperattrose, tokiu
atveju yra gaunamos auksto kristalifkumo medZiagos su maZesniu pavirSiaus plotu. Zemo
kristaliSkumo ir pasiZymincios dideliu pavirSiaus plotu biokeraminés medziagos yra labiau
suderinamos su biologiniais audiniais ir geriau atlieka Kkitas biologines funkcijas. Kai kurios
biokeraminés medziagos yra nestabilios aukstose temperatiirose. Vienas i$ tokiy pavyzdziy yra kalcio
deficitinis hidroksiapatitas. Kaitinant CDHA aukstose temperatiirose ~600—700 °C intervale vyksta
HPO4* jony kondensacija ir pradeda formuotis p-Cag(P207)o,5(PO4)s(OH) :

2Cag(HPO4)(PO4)s(OH) — 2B-Cag(P207)0,5(PO4)s(OH) + H20 (d) 1)
2HPO4* — P,07* + H20 (d) 2
Toliau kaitinant vir§ ~700 °C, p-Cag(P207)(PO4)4(OH)2 transformuojasi j B-TCP [38], [39]:

B-Cag(P207)0,5(PO4)s(OH) — 3B-(Cas(PO4)2) + 0,5H20 (d) 3)

8



P,07* + 20H™ — 2P0 + H0 (d) (4)

Kalcio deficitinis hidroksiapatitas, kurio Ca/P molinis santykis yra tarp 1,5 ir 1,67
(1,5 < Ca/P < 1,67), kaitinant skyla j dvifazj B-TCP ir HA kompozita.

Ca1o x(HPO4)x(PO4)s x(OH)2 x — Ca1o(PO4)s(OH)2 +B-Caz(POa4)2 + xH20 (d) (5)

Pavyzdziui, terminés dekompozicijos reakcijos lygtis Caio-x(HPO4)x(POs)s—x(OH)2-x (CDHA), kai
x=0,5:
2Cag 5(HPO4)0,5(PO4)s55(0OH)15 — Ca10(POa4)s(OH)2 + 3B-Caz(PO4)2 + H20 (d) (6)

Tokios sudéties CDHA skilimo procesas yra vienas is labiausiai naudojamy metody siekiant gauti

bifaziniy kalcio fosfaty (BCP) biokeramines medziagas [40].

1.2.3. Panaudojimas

Bioaktyvios keraminés medziagos, tokios kaip kalcio hidroksiapatitas (Caio(POa4)s(OH)2, HA)
jau kelis deSimtmecius yra placiai naudojamos kaip kaulus pakeiciantys junginiai. Tac¢iau, kalcio
deficitinis hidroksiapatitas (Cag(HPO4)(PO4)s(OH)) susilaukia didesnio susidoméjimo, neli
stechiometriniai kalcio hidroksiapatitai, kadangi Ca/P santykis Siame junginyje labiau atitinka Siy
elementy santykj kaule (kaulinio audinio mineralinés dalies Ca/P elementy santykis ~1,5) [16]. 4
paveiksle vaizduojamos kiskio Slaunikaulio operuoty daliy rentgeno nuotraukos po auksto

kristaliSkumo HA ir zemo kristaliSkumo kalcio deficitinio hidroksiapatito implantacijos.

12 sav

CDHA

HA

4 pav. Kiskio Slaunikaulio operuoty daliy rentgeno nuotraukos. 4 savaités (A), 12 savaiciy (B), 24
savaiteés (C) bei 72 savaités (D) po CDHA implantacijos; 4 savaités (E), 12 savaiciy (F),
24 savaités (G) bei 72 savaités (H) po aukstoje temperatiiroje iSkaitinto HA implantacijos [6].



Akivaizdu, kad po jsodinimo CDHA implantas iStirpo, jo vietoje susidarant naujam kauliniam
audiniui. HA implantas kauliniame audinyje liko nepakites, todél atsiranda jo atmetimo galimybé.
CDHA yra svarbi medZiaga naudojama kauly formavimui bei rekonstrukcijai [41]. Siuo metu kelios
kalcio deficitinio hidroksiapatito formos bei kompozicijos yra panaudojamos ortopedijoje ir
odontologijoje. Zinomi prekiniai Zenklai, tokie kaip ,.Calcibon® (Biomet, IN, JAV), ,,.Cementek*
(Teknimed, Pranciizija), ,,Osteogen” (Impladent, NY, JAV). Pavyzdziui, birios medziagos,
prieinamos tankiomis ir porétomis formomis, yra naudojamos pakeisti danty dalis ir rekonstruoti
zandikauliui [42].

CDHA pasizymi tokiomis biologiniy medziagy savybémis, kaip biosuderinamumas,
bioaktyvumas, osteolaidumas, todél gali biiti taikomas ortopedijoje kauliniy liziy ir defekty gydymui,
kauly priauginimui, kaukolés Zzandikauliy rekonstrukcijoje (5 paveikslas), stuburo chirurgijoje,
otolaringologijoje, oftalmologijoje [43], [44].

5 pav. Biomedicininés kalcio fosfaty biokeramiky pritaikymo galimybés [6].

Sintetinis CDHA yra panaSios struktiiros medZiaga kaip ir natiiralus dentino hidroksiapatitas
arba emalio apatitas, todél §j junginj galima naudoti danty implanty dengimui, periodontiniy defekty
atstatymui, endodontiniams gydymams, danty balinimui, bei danty éduonies pazeidimy gydyme [45].
Eksperimentiniai rezultatai parodé¢, kad nanodydZio kalcio deficitinis hidroksiapatitas gali biiti
naudojamas atstatant emalinj audinj. D¢l Sios priezasties CDHA biina jtraukiamas j danty pasty bei
burnos skalavimo skys¢iy gamybg [45]. Pastaraisiais metais plinta nanohidroksiapatito ir jo dariniy

panaudojimas gydant vézinius susirgimus [46]. D¢l savo porétos mikrostruktiiros kalcio deficitinis
10



hidroksiapatitas gali biiti naudojamas ir kaip prieSnuodis sunkiyjy metaly intoksikacijai organizme
[47]. Taigi, CDHA yra daug zadantis junginys industrinei dirbtiniy kaulo pakaitaly gamybai, jskaitant
vaisty gamybos procesus [24].

CDHA pritaikomas ir ne medicininéms reikméms. Dél savo adsorbciniy bei jony mainy savybiy
yra naudojamas kaip adsorbentas sunkiyjy metaly jonams, tokiems kaip Sr?* ir Pb%*, pasalinti i3
uzterSty vandens rezervuary bei dirvoZemio [48]-[50]. PavirSiaus joniniu laidumu pasizymincios
porétos ir tankios CDHA keramikos buvo tiriamos kaip galimos medziagos dujy jutikliy gamyboje
[51]. Pastaruoju metu CDHA panaudojamas katalizuojant oksidacijos ir redukcijos reakcijas, anglies
C—C vienguby rysiy formavime (pvz. Michaelio prisijungimas, Dielso-Alderio reakcijos, aldoliy
susidarymo reakcijos). Jdomu yra tai, kad CDHA veikia kaip katalizatorius biobenzino gamyboje
[52]. Vertéty paminéti, jog dél cheminio panasumo j Zinduoliy kauliniy audiniy neorganing dalj,
kalcio hidroksiapatity milteliai gali bliti naudojami kaip geri kietieji neSikliai biologiniy medziagy
chromatografijoje. Butent tokiy aukstos vertés biologiniy medziagy, kaip rekombinantiniai baltymai,
antikinai ir nukleorfigstys, idgryninimo bei skaidymo procesuose. Sie tyrimai atskleidé daug kalcio

deficitinio hidroksiapatito inovatyviy galimy panaudojimy ateityje [53], [54].

1.3. Kalcio deficitinio hidroksiapatito sintezés budai

CDHA galima susintetinti papras¢iausiai sumaisant kalcio ir fosfato jony turinCius tirpalus
verdan¢iame vandenyje tam tikromis proporcijomis (Ca/P molinis santykis tirpale turéty atitikti
1,50-1,67) ir virinant $ia suspensija keleta valandy [24]. Zinomi ir kiti §io junginio paruo§imo bidai.
CDHA gali buti susintetintas, pavyzdziui, hidroterminiu, nusodinimo, kietafaziy reakcijy,
biomimetiniu, zoliy-geliy, tirpinimo-nusodinimo metodais bei hidrolizuojant kitus kalcio fosfatus
[27], [55]-[58]. Pastaruoju metu populiaréja ir mikrobangomis aktyvinta CDHA sintezé [59]. Deja,
maziausiai yra iStirta sintezés budy gauti poréta kalcio deficitinj hidroksiapatitg [60], [61]. Ypac
pageidautina susintetinti tokias porétas fosfatines medziagas, kuriy pory dydis biity maZesnis arba
lygus 10 um. Tokie poréti kalcio ortofosfatai pasizymi puikiomis savybémis: stipriai susijungia su
kaulu (osteointegracija) ir jj atkuria (regeneracija). CDHA porétumas yra itin svarbus fizikinis
parametras kuriant sintetinius kaulo pakaitalus [62]. Sio poskyrio skyreliuose bus aptarti keli CDHA

sintezés bidy pavyzdziai.

1.3.1. Nusodinimo metodas

Vienfaziai adatos formos CDHA nanokristalai gali buti susintetinti paprastu nusodinimo
metodu, Ca ir P pirmtakais pasirenkant analitinio grynumo kalcio acetato hidrata
((CH3C0O0).Ca-xH,0) ir H3POs. Sios medziagos istirpinamos vandenyje atitinkamais Ca/P

santykiais (Ca/P = 1,5; 1,55; 1,6 bei 1,67) ir maiSomos 2 val. kambario temperatiroje. Sintetinant
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CDHA S§iuo budu bitina sglyga yra auksSta tirpalo pH verté (pH verté arti 10). 6 paveiksle
vaizduojamas nusodinimo btidu gauty CDHA milteliy su skirtingais Ca/P moliniais santykiais TEM
nuotraukos. Sie pavyzdziai pasizymi maZas adatas primenanc¢ios formos daleliy morfologija, o $ios
dalelés susiformuoja i§ agregaty, maisant atitinkamos koncentracijos tirpalg intensyviu grei¢iu. Siy
skirtingy Ca/P moliniy santykiy CDHA kristaly diametras svyruoja nuo 5 iki 10 nm, o
ilgis — 40-50 nm [63].

(a)

s
7&:‘-
Sh

S50nm

6 pav. CDHA pasizymin¢iy skirtingais Ca/P moliniais santykiais TEM nuotraukos:
(@ Ca/P=1,5; (b) Ca/P =1,55; (c) Ca/P =1,6 ; (d) Ca/P = 1,67 [63].

1.3.2. Tirpinimo-nusodinimo metodas

Siuo metodu galima paruosti daugelj kalcio ortofosfaty. Vienas i§ bidy susintetinti kalcio
deficitin] hidroksiapatitg yra faziniy kitimy metu tirpinimo-nusodinimo reakcijy metodu, naudojant
kalcio ir fosforo elementy turincias pradines medziagas bei vandenj. Daugumos apatity formavimosi
procesuose tirpinimo-nusodinimo reakcijy metu, vanduo yra ne reagentas, o tik terpé reakcijai
prasidéti. Taigi, Siems procesams reikalingo vandens kiekis yra itin mazas [64]. Tipinis tirpinimo-
nusodinimo reakcijos pavyzdys yra a-TCP (a-Caz(POs)2) hidrolizé | CDHA kontakto su vandeniu
metu. Naudojant o-TCP galima susintetinti kalcio deficitinj hidroksiapatita, kurio Ca/P molinis
santykis yra lygus 1,5. a-TCP hidrolizuojamas vandenyje 60-100 °C temperatiiroje, i§laikant tirpalo
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pH tarp 8,1 ir 11,4. Siomis salygomis o-TCP disocijuoja j Ca?* ir PO4* jonus (7), galiausiai tirpalas
persisotina kalcio deficitiniu hidroksiapatitu, todél nuséda CDHA kristalai, kurie $iuo atveju yra
reakcijos produktas ((9) suminé lygtis) [57].

30-Cag(PO4)2 = 3Ca?" + 2P04> (7)
9Ca%* + 6P04> + H20 = Cag(HPO4)(PO4)s(OH) (8)
30-Caz(PO4)2 + H20 — Cag(HPO4)(PO4)s(OH) 9)

Tirpinimo-nusodinimo reakcijos kalcio ortofosfatams yra testinis procesas, kuris visuomet
prasideda pradiniy medziagy tirpimu vandeniniame tirpale. Tokiu biidu tirpalas prisisotina kalcio ir
fosfato jonais, kurie pradeda chemiskai sgveikauti ir galiausiai nuséda bei sustingsta galutinio
produkto arba pradiniy faziy pavidalu. Siy procesy metu kartu su CDHA gali susiformuoti ir tarpinés
pirmtaky fazés (pavyzdziui, ACP arba OCP). Nusédimo metu naujai susiformave kristalai augdami
ir susimaiSydami tarpusavyje suformuoja CDHA mikroadatéliy arba mikroploksteliy tinklus. Galima
tvirtinti, kad naujai susiformavusiy kristaly susimaiSymas yra pagrindiné jy nusédimo priezastis (7

paveikslas).

7 pav. Badinga tirpinimo-nusodinimo btidu gauto kalcio ortofosfato mikrostruktiira po sustingimo.

Siy kristaly susipynimas suteikia junginiui mechaninj stabiluma [64].

Siy reakcijy rezultatas — CDHA kristalai sukimba tarpusavyje ir gaunama sustingusi masé.
Pagrindinis CDHA sintezés i§ a-TCP Siuo metodu trikumas yra ilga stingimo trukmé. Norint
susintetinti kalcio deficitinj hidroksiapatitg 1§ a-TCP Siuo biidu, i§ viso reikalingos 24 val. reakcijos

produktui sustingti [65], [57].
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1.3.3. Hidroterminis metodas

2006 metais aprasytas hidroterminis metodas CDHA granuliy sintezei. I§ pradziy paruosiamos
a-TCP granulés: Pradinémis medziagomis pasirenkami a-trikalcio fosfatas (a-Cas(POs)2 , a-TCP) ir
zelatina. IS Siy medZiagy paruoSiama vandeniné suspensija. Gauta suspensija supilama j 80 °C
temperatiiroje besimaiSantj alyvuogiy aliejy, §is miSinys toliau maiSomas atvésinamas iki 4 °C
temperattiros. Susidariusios granulés filtruojamos, praplaunamos etanoliu ir iSdZiovinamos ore
kambario temperatiroje. Siekiant paSalinti Zelating ir iSsaugoti a-TCP kristaling faze, granulés
iskaitintos 1200 °C temperatiiroje 5 minutes, o véliau sudétos j autoklava su 10 cm® vandens. Sie
bandiniai buvo veikiami vandens garais temperatiirose nuo 40 °C iki 160 °C ir so€iyjy gary slégyje
10 valandy. Eksperimento rezultatai atskleidé, jog po o-TCP méginiy iskaitinimo 1200 °C
temperattiroje susidaré porétos sferinés a-TCP granulés, o jy dydis priklausé nuo aliejaus maiSymo
greiio ir nuo gautos suspensijos klampumo. Po hidroterminio apdorojimo, a-TCP granulés pavirto i
CDHA, sudaryta i§ strypeliy pavidalo kristaly [66]. XRD analizés rezultatai patvirtino, jog kaitinant
susiformavo kalcio deficitinis hidroksiapatitas be priemaiSiniy faziy. Véliau Sie pavyzdziai iskaitinti
900 °C temperatiiroje 3 valandas oro atmosferoje. Gautos 3-TCP granulés vaizduojamos 8 paveiksle.
Granulés sudarytos 1§ apie 1020 um ilgio strypeliy pavidalo daleliy, o jy porétumas siekia apie
40-60 %. Bandymy metu prieita prie iSvados, jog Sios mikroporos gali bati uzpildomos baltymais, o

porétos granulés gali biiti panaudojamos kauly persodinimui arba kaulo karkasy gaminimui [55].

8 pav. 900 °C temperatiroje iSkaitinty CDHA granuliy SEM nuotraukos (A ir B). Paveikslo B

dalyje matoma granuliy pavirSiaus mikrostruktiira [55].
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1.3.4. Zoliy-geliy metodas

Populiarus biokeraminiy medziagy sintezés buidas yra zoliy-geliy metodas. Literatiiroje 2018
metais pasiilytas metodas, kai CDHA sintezei naudojami Kkalcio nitrato tetrahidrato
(Ca(NOgz)2:4H20), natrio fosfato (NasPOs) ir NaOH 1 M vandeniniai tirpalai, paruosti kambario
temperatiiroje (25 °C). NaOH (aqg) jmaiSomas j Ca(NO3)2-4H20 tirpalg ir Sis maiSomas 30 min
siekiant gauti heterogeninj misinj — kalcio pirmtaka. Tada Sis miSinys pridedamas laSinant po lasa |
vandeninj NasPOgs tirpala nuolat maisant 25 °C temperatiiroje, 600 apsisukimy per minute greiciu.
Siame sintezés Zingsnyje vyksta zolio daleliy kondensacija ir geliacija. Siekiant pasalinti tirpiklj (3iuo
atveju distiliuota vandenj), gautas gelis filtruojamas ir dziovinamas 80 °C temperatiiroje 24 valandas.
Gaunamas kserogelis su smulkiais trapiais kristalais. Sie kristalai mechani$kai susmulkinami, kol
gaunami susintetinty junginiy milteliai. Siam eksperimentui buvo naudoti keturi skirtingi laginimo
greiciai (atitinkamai 5, 8, 10 ir 17 pL/s) CDHA sintezei. Gauty CDHA_A, CDHA B, CDHA C,
CDHA_D méginiy SEM nuotraukos vaizduojamos 9 paveiksle.

(b)

Rong e
r"“‘
20kV ' X25,000% 1pm _~1025 SEI

~ 20KV~ X25,000 7 1pm 0925 SEIS

(c) (d)

- Py "
> e

20kV  X25,000 1pm 10.25 SEI ; éOkV X25,000 1pm 10256 Sél

9 pav. Zoliy-geliy metodu susintetinty CDHA pavyzdziy SEM nuotraukos: (a) CDHA_A,
CDHA B, (c) CDHA_C, (d) CDHA _D [67].

Siose nuotraukose matome, kad didinant laginimo greitj pastebimai kinta ir gauty bandiniy
pavirsiaus morfologija. Pavyzdyje CDHA A matomas pavirSius yra labiausiai netaisyklingas (9 pav.

(a) dalis), Siame bandinyje taip pat galima jzitiréti mazas poras. CDHA B galima jzitiréti labiau
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poréta, plokscig pavirSiy (9 pav. (b) dalis). Kita vertus, pavyzdyje CDHA C matome maZiau
plokstuminj, lygesnj pavirSiy, kuriame matome homogeniska pory pasiskirstyma (9 pav. (c) dalis).
CDHA _D atveju matome tanky granuliuotg pavirsiy (9 pav. (d) dalis), vis tik ir Siame pavyzdyje yra
jzvelgiamos smulkios poros. Sios sintezés rezultatai parodé, kad pory diametras ir bendras pory tiiris
pavyzdziuose maz¢ja, mazinant laSinimo greitj, o kristality dydis mazéja didinant laséjimo greit;.
Taipogi laséjimo greitis Sios sintezés metu nulemia ir tirpalo pH, todél turi nemenkg poveiki CDHA

fizikinéms ir cheminéms savybéms [67].
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2. EKSPERIMENTO METODIKA

2.1. Reagentai

Sintetinant CDHA granules buvo naudotos $ios cheminés medziagos: kalcio sulfato dihidratas
CaS04-2H,0; 99,0%, Sigma-Aldrich), amonio dihidrofosfatas (NHsH2PO4; 99,0%, ,,Euro
Chemicals®), amonio hidrofosfatas ((NH4)2HPOa; 99,0%, ,,Euro Chemicals®), dinatrio vandenilio
fosfato dihidratas (Na2HPO4-2H20; 99,0%, ,,Chempur®). Tirpaly ruo$imui bei granuliy praplovimui

buvo naudotas distiliuotas vanduo.
2.2. Sintezés metodas

Buvo susintetintos trijy skirtingy cheminiy sudé¢iy pirmtako granulés. Pirmais dviem atvejais,
5 g kalcio sulfato hemihidrato (CaSO4-0,5H.0), gauto iSkaitinus kalcio sulfato dihidrata 180 °C
temperatiiroje 24 valandas, kruops$ciai homogenizuojami su 2 g ((NHs)H2POs) arba su 2 g
((NH4)2HPOQOg4) agatingje grustuvéje. Gauti méginiai darbe atitinkamai pazyméti sutrumpinimais B1 ir
B2. Véliau, siekiat sukietinti gautus misinius, j kiekvieng i$ jy pridedami 3 mL distiliuoto vandens, o
gauta tirSta masé gerai iSmaiSoma plastikine mentele. Vienfazis pavyzdys (darbe jis pazymétas B3)
pagamintas sumaisant 5 g kalcio sulfato hemihidrato, gauto iskaitinus kalcio sulfato dihidrata 180 °C
temperatiiroje 24 valandas, su 4 mL distiliuoto vandens. Susintetinti B1-B3 pavyzdziai buvo laikomi
kambario temperatiiroje 24 valandas. Véliau bandiniai susmulkinami agatinéje grustuveéje ir sijojami,
norint atskirti reikiamo dydzio granules (~300-350 pum) [14].

Sintetinant kalcio deficitinio hidroksiapatito granules, B1-B3 bandiniai buvo laikomi 1 M
dinatrio vandenilio fosfato dihidrato tirpale, 70 °C temperatiiroje vieng savaite. Méginiai, gauti po
mirkimo Na2HPOs tirpale, Siame darbe atitinkamai vadinami PB1-PB3. Praéjus savaitei, pagamintos
granulés PB1-PB3 kelis kartus gerai praplaunamos distiliuotu vandeniu ir dziovinamos dziovinimo
krosnyje 50 °C temperatiiroje 24 valandas. I8dziovinti méginiai dar karta nusijojami Sietu, siekiant
atskirti reikiamo (~300-350 pum) dydzio granules [14]. 10 pav. schematiskai vaizduojama CDHA

granuliy sinteze.
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CaS0,-0,5H,0 (52) CaS0,-0,5H,0 (5
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Sukietinama pridedant
dist. vandens

Po 1 paros susmulkinama agatineje grustuveje

g) CaS0,-0,5H,0 (5g)
)

Sijojama atskiriant 300-350 pm
dydzio granules

Bl B2 B3

Granulés pamerkiamos i 1M Na,HPO, (aq)
savaitel 70 °C temperatlroje

Perplaunamos dist. vandeniu ir
15dziovinamos
/ \
PB1 PB2 PB3

10 pav. Zemo kristaliskumo laipsnio CDHA granuliy sintezés schema
2.3. Naudota aparatiira

Gauty méginiy faziné sudétis buvo tiriama atliekant susintetinty susmulkinty granuliy milteliy
XRD analiz¢ naudojant Rigaku, MiniFlex II prietaisg Cu Kaa spinduliuotéje. Difrakciné analizé buvo
atlickama skenuojant nuo 20 iki 50 20 laipsniy, 2°/min skenavimo grei¢iu. Susintetinty medziagy
kristalinés fazés identifikuotos gautas difraktogramas lyginant su jungtiniy milteliy difrakcijos
standarto kortele, JCPDS (Joint Committee on Powder Diffraction Standards) komiteto duomeny
bazéje. PB1-PB3 méginiy kristality dydis buvo apskaiciuotas i$ (0 0 2) difrakcijos smailés iSplatéjimo
rentgeno difraktogramoje pasitelkiant Serrerio formule [I] (darant prielaida, jog kristalitai yra

sferiniai):
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Dpyy =

¢ia: Dnw — kristality dydis;

A — Cu Kou spinduliuotés bangos ilgis (0,1542 nm);

k — konstanta (0,9);

Bhw — smailés plotis radianais jos intensyvumo viduryje;

0 — difrakcijos kampas [68].

Medziagoje esancios funkcinés grupés identifikuotos FTIR spektroskopija (Brucker-Alpha
spektrometras). Méginiai buvo tiriami transmisijos rezimu, 4000-400 cm™ bangos skai¢iaus ruoze
esant 4 cm™* spektrinei rezoliucijai, atliekant 25 skenavimus.

Méginiy morfologija istirta Hitachi SU-70 FE-SEM prietaisu. Bandiniai laikiklyje buvo
tvirtinami elektrai laidZios lipnios juostos, kurios pagrindg sudaro anglis, pagalba.

Gauty junginiy termogravimetriné (TG) bei diferenciné terminé (DTG) analizés atliktos Perkin
Elmer STA 600 prietaisu. Tyrimai buvo atliekami atmosferos dujose, oro sraute (oro srauto greitis 20
mL/min), keliant temperatiirg 2 °C/min grei¢iu, nuo kambario temperatiiros iki 900 °C. 20 mg milteliy
méginys buvo tiriamas korundiniame tiglyje, kuris, prie§ pradedant analiz¢, buvo iSkaitinamas ore,
siekiant pasalinti galimus trikdzius, kurie gal¢jo iSkreipti tyrimo rezultatus. Méginio masés pokytis

buvo uzrasomas kaip funkcija nuo temperatiiros.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Zematemperatiiré kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy sintezé ir apibiidinimas

Sioje darbo dalyje pateikiami CDHA méginiy, gauty tirpinimo-nusodinimo sintezés metodu,
rezultatai. Gautos granulés tirtos terminés analizés (TG/DTG), Rentgeno spinduliy difrakcinés
analizés (XRD), Furje transformacinés infraraudonosios spektroskopijos (FTIR) ir skenuojancios
elektroninés mikroskopijos (SEM) metodais. Siame skyriuje bus aptarti ir iSanalizuoti susintetinty
junginiy eksperimentiniy tyrimy rezultatai (TG/DTG analizés kreivés, XRD difraktogramos, FTIR
spektrai ir SEM nuotraukos).

3.1.1. Termogravimetriné analizé

Kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy terminio skilimo mechanizmas buvo tiriamas
atliekant TG/DTG matavimus nuo kambario iki 900 °C temperatiiry intervale. Siame skyrelyje
pateikiami tik PB1 granuliy tyrimo duomenys, nes tiek PB2, tiek PB3 tyrimy rezultatai buvo identiski.
Susintetinty CDHA granuliy TG/DTG kreivés pavaizduotos 11 paveiksle.
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11 pav. PB1 granuliy TG/DTG kreives

IS TG analizés duomeny matome, kad iskaitinus bandinius, iSrySkéja trys pagrindiniai masés
sumazgjimai (pazyméti (1), (3), ir (4)) ir vienas (pazymétas (2)) masés did¢jimas. Pirmame etape,

pazymétame (1), vykstanciame 30-135 °C temperatiiroje netenkama 1,7% bandinio mases,

20



(2) 135-318 °C masé padidéja 0,66%; (3) 385-687 °C netenkama 1,0% masés; (4) 687-800 °C
netenkama 0,84% pradinés bandinio masés. Visos termogravimetrinés analizés metu prarandama
~3,54% bandinio masés, panasiai kaip [69]. Tirpinimo-nusodinimo metodu gautas CDHA gali turéti
dviejy tipy vandens molekules — pavirSiuje adsorbuotas ir esancias kristalin¢je gardeléje.
Apibendrinant TG analizés duomenis galima tvirtinti, kad 30—135 °C temperatiiroje ((1) etapas),
bandinio masé mazéja dél analizuojamy milteliy pavirSiuje adsorbuoto vandens i$siskyrimo. Masés
padidéjimg antrame etape galimai lemia oro sraute esanéiy dujy adsorbcija ant tiriamo
méginio pavirSiaus. Kaitinant toliau, 385-687 °C temperatiros intervale ((3) etapas) -
kondensuojantis HPO4> jonams ir i$siskiriant vandeniui formuojasi B-Cag(P207)05(PO4)s(OH):
2Cag(HPO4)(PO4)s(OH) — 2B-Cag(P207)05(PO4)s(OH) + H20 (d) [38]. Toliau keliant temperatiira
nuo ~720 °C iki 800 °C vyksta (4) masés netekties etapas, kuomet B-Cag(P207)o5(PO4)s(OH)
transformuojasi | PB-polimorfinj trikalcio fosfatg (B-Cas(POa)2, B-TCP), iSsiskiriant vandeniui:
B-Cag(P207)0,5(PO4)s(OH) — 3B-Caz(POa4)2 + 0,5H20 (d) [39].

TG analizés rezultatus papildo DTG rezultatai. DTG kreivéje iSrySkéja dvi didesnio
intensyvumo smailés. Intensyviausia DTG signalo smailé, kurig stebime intervale tarp 30-135 °C
temperatiiros, rodo, kad kaitinimo metu netenkama daugiausiai bandinio masés, kaip jau minéta, dél
adsorbuoto vandens issiskyrimo. Taip pat matoma dar viena ryski mazesnio intensyvumo DTG
smailé, Zyminti mazesnius masés pakitimus 687-724 °C temperaturos intervale, dél vykstanciy

struktiiriniy bei cheminiy pokyc¢iy gardeléje.

3.1.2. Rentgeno spinduliy difrakciné analizé

Rentgeno spinduliy difrakcinés analizés rezultatai pateikiami 12 paveiksle. PB1-PB3 bandiniy
difraktogramose matomos placios smailés, tai reiSkia, kad méginiai yra sudaryti i§ nanodaleliy [25].
Paveikslo a) — c) dalyse pateiktas difraktogramas palygine su standartine CDHA difraktograma
(paveikslo d) dalyje pateikiamos vertikalios linijos yra CDHA standartas i§ JCPDS duomeny bazés,
rinkmenos numeris 00-046-0905) matome, kad PB1-PB3 pavyzdziai pasizymi apatitine struktiira:
rentgenogramose esancios smailés ties 20 = 25,85°, 31,79°, 32,11°, 32,78°, ir 33,95° puikiai atitinka
kalcio deficitinio hidroksiapatito hkl standartines plokstumas (002), (211), (112), (300), ir (202).
Gautuose méginiuose neidentifikuota jokiy priemaisiniy kristaliniy faziy, todél galima teigti, jog
pradinés B1-B3 granulés virto ] CDHA PB1-PB3 granules. Vertéty paminéti, kad (002) ir (112)
plokStumas atitinkancios smailés ir CDHA standarte minétosios smailés yra skirtingy intensyvumy
[70], [71]. Sis intensyvumy skirtumas yra siejamas su pasirinktu sintezés biidu [71].

Meéginius PB1-PB3 sudaranciy kristality dydis buvo apskai¢iuotas i§ (002) smailés iSplatéjimo,
naudojant Serrerio lygtj [68]. Apskai¢iuota, jog kristality dydis PB1 ir PB2 méginiy atveju yra 22 nm,
o PB3 méginiui tik 6 nm. Taigi, PB1 bei PB2 bandiniy, suformuoty i§ dvikomponenciy granuliy (B1
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Santykinis intensyvumas

ir B2), kristalitai yra didesni, nei kuomet buvo naudotas vienfazis B3 pirmtakas. Galima daryti iSvada,
kad amonio divandenilio fosfatas bei diamonio vandenilio fosfatas pagreitina CDHA granules
sudaranéiy kristality augimo procesus. Sio tyrimo rezultatai atskleidé, kad pridedamos druskos
pasirinkimas nedaro jtakos gauto sintezés produkto kristality dydziui. Taciau, pats druskos pridé¢jimas

daro jtaka gauto produkto kristality dydziui.

PB1

b 111

[00-046-0905] CDHA

PB1_800 °C/5 val

—
= o~

—
(=] =
= — e
L] -

[00-009-0169] B-TCP f
‘ | ]

_ | | | |l'“ I T N I
20 25 30 35 40 45 50

12 pav. CDHA susintetinto 70 °C temperatiiroje, naudojant skirtingos sudéties pradines granules,
rentgeno spinduliy difraktogramos pateikiamos paveikslo a) PB1, b) PB2, c) PB3 dalyse.
Paveikslélio e) dalyje pateikiama PB1 granuliy, iSkaitinty 800 °C temperatiiroje (5 val.),

difraktograma. Vertikaliomis linijomis paveikslo d) ir f) dalyse, atitinkamai, yra pavaizduotos
standartinés CDHA (JCPDS rinkmenos numeris 00-046-0905) ir B-TCP (JCPDS rinkmenos
numeris 00-009-0169) difraktogramos.

Siekiant eliminuoti galimg amorfiniy arba priemaiSiniy faziy, esanciy Zemiau rentgeno
spinduliy difraktometro aptikimo riby, susidaryma, susintetintos granulés buvo sutrintos agatinéje
grustuvéje ir iSkaitintos 5 valandas 800 °C temperatiroje. 12 paveikslo e) dalyje matoma
difraktograma vaizduoja auks$toje temperatiiroje iSkaitinto PB1 bandinio tyrimo rezultatus (Cia

vaizduojama tik PB1 difraktograma, nes gauti PB2 ir PB3 meéginiy rezultatai yra identiSki PB1). I§
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literattiros Saltiniy yra zinoma, kad kaitinant kalcio deficitinj hidroksiapatitg aukstesnése nei 650 °C
temperatiirose §is skyla j B-Cas(POs). ir vandenj [72], [73]. Sios reakcijos lygtis:
Cag(HPO4)(PO4)s(OH) — 3B-Caz(P0Oa4)2 + H20. Kad 800 °C temperataroje iSkaitintas méginys yra
butent B-TCP, jrodo jam biidingos smailés esancios ties 20 = 27,07°, 30,96° ir 34,30° (ziuréti 12 pav.
e) difraktogramoje, o palyginimui to paties paveikslo f) dalyje vaizduojamos vertikalios linijos yra
B-TCP standartiné difraktograma i§ JCPDS duomeny bazés, rinkmenos numeris 00-009-0169) [74].
Siuo atveju analizuojamame méginyje nebuvo identifikuota jokiy papildomy kristaliniy faziy, todél
galima teigti, kad nanokristalinis CDHA pilnai pavirto B-TCP [73]. Akivaizdu, kad 10 paveikslo €)
dalyje pateiktos difraktogramos smailés yra gerokai siauresnés palyginus su smailémis, matomomis
PB1-PB3 granuliy difraktogramose (12 paveikslo a) — c) dalys). Bandiniy PB1-PB3, kaitinty
aukstoje temperatiiroje, kristality dydziai apskai¢iuoti i§ (10 10), (02 10) ir (220) smailiy i$platéjimo,
naudojant Serrerio formule. Kristality dydziai PB1, PB2 ir PB3 méginiuose yra atitinkamai lygis: 35

nm, 37 nm ir 19 nm.

3.1.3. Infraraudonoji spektroskopija

Sioje darbo dalyje, siekiant nustatyti susintetintuose granulése esanéias funkcines grupes, buvo
panaudotas Furjé transformacinés infraraudonyjy spinduliy spektroskopijos (FTIR) tyrimo metodas.
13 paveiksle pateikiami susintetinty PB1-PB3 pavyzdziy FTIR spektrai. Kaip matome, visi trys FTIR
spektrai yra identiski, o tai reiSkia, kad naudojant skirtingus B1-B3 pirmtakus tirpinimo-nusodinimo
sintezés procese susiformavo analogiSkos struktiiros junginiai. Gautuose spektruose matomos
keturios charakteringosios PO’ jony virpesiy juostos: v ties 963 cm ™2, v2 ties 430470 cm ™2, vs ties
1020-1090 cm™, ir va4 ties 560—600 cm! [75], [76]. Virpesiy juostos ties 963 cm™* ir
1020-1090 cm™! atitinka simetrinius ir asimetrinius fosfatiniy P-O rysiy virpesius, o Zemesniy
bangos skaiciy (vz ties 430—470 cm™ L ir v4 ties 560—600 cm™?) srityje esan¢ios smailés priskiriamos
O-P-O fosfatiniy rySiy virpesiams. FTIR spektruose matomos mazo intensyvumo smailés, ties
3571 cmt (priskiriama vy virpesiy tipui) bei ties 630 cm™* (priskiriama vq virpesiy tipui) yra biidingi
O-H grupei [77]. Gan plati juosta ties 869 cm™ priskiriama P—O(H) rysiy virpesiams vandenilio
fosfato (HPO4>") grupéje, esancioje kalcio deficitiniame hidroksiapatite [78], [79].
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13 pav. Susintetinty PB1-PB3 granuliy FTIR spektrai.

3.1.4. Skenuojanti elektroniné mikroskopija

Gauty kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy morfologija tirta skenuojancios elektroninés
mikroskopijos (SEM) pagalba. PB1-PB3 bandiniy, susintetinty tirpinimo-nusodinimo metodu, SEM
nuotraukos vaizduojamos 14 pav. Siame paveiksle aidkiai matome, kad PB1-PB3 mikrostruktiira
nulemia pirmtako granuliy cheminé sudétis [80]. PB1 bandinio SEM nuotraukoje vaizduojamoje 14
pav. air b dalyse, matome, kad gautos granulés yra sudarytos i$ sferiniy daleliy aglomeraty sankaupy,
kuriy dydis siekia 0,5-2 pum. Siy sferiniy daleliy pavirsius yra padengtas tolygiai suaugusiomis adatos
formos nanodalelémis, dél kuriy iSsidéstymo sferinés dalelés jgauna panasig formg j snaiges [81].
PB2 granulés (14 pav. c ir d dalys) sudarytos i§ daugybés nanometrinio dydzio klasteriy Su
mikroporéta struktiira. PB3 granuliy, sintetinty be pridétinés amonio druskos, morfologija (14 pav. e
ir f dalys) gerokai skiriasi nuo PB1 ir PB2 bandiniy. 14 paveikslo f dalyje matomos dalelés susideda
i$ ploksteliy, kuriy dydis kinta nuo ~100-300 nm plocio ir 0,5-1 pm ilgio [82], 0 matomi aglomeratai
yra susiformave biitent i§ $iy nanodaleliy. Apibendrinant §iuos SEM analizés rezultatus, galima teigti,
kad papildomos druskos, dedamos ] pradines granules pasirinkimas daro didel¢ jtaka gauty CDHA

granuliy morfologijai ir mikrostruktiirai.
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14 pav. CDHA granuliy, susintetinty tirpinimo-nusodinimo metodu, naudojant skirtingus

pirmtakus, SEM nuotraukos (pateiktos mazesnio ir didesnio didinimo nuotraukos). Nuotraukose
atitinkamai vaizduojami PB1 —a) ir b), PB2 —c) ir d), PB3 —g) ir f).




SEM metodu buvo tiriama ir kaitinimo jtaka milteliy morfologijai. 15 paveiksle matome
nuotrauka, darytg iSkaitinus PB1 méginj 800 °C temperatiiroje.

Nagrin¢jant SEM nuotraukg nustatyta, jog iSkaitintas junginys yra sudarytas i§ tarpusavyje
kakleliais suaugusiy sferiniy daleliy. Dalelés sukimba viena su kita dél itin aukS$tos terminio
apdorojimo temperatiiros. XRD metodu nustatyta, kad iskaitintas junginys yra B-TCP, o 15 pav.

matomos dalelés yra santykinai vienodo dydzio — apie 180 nm.

S um

15 pav. Kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy, iSkaitinty 800 °C temperatiiroje,
SEM nuotrauka
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ISVADOS

1. Naudojant kalcio sulfato hemihidrata ir fosfating druska susintetintos pirmtako granulés

kalcio deficitiniam hidroksiapatitui (CDHA) gauti.

2. Sukurtas paprastas zematemperatiiris sintezés metodas sintetinti zemo kristaliskumo CDHA

300-350 um dydzio granules.

3. TG/DTG analizés metodu nustatytas susintetinty CDHA granuliy terminio skilimo
mechanizmas ir aptarti skilimo metu vykstantys procesai. Nustatyta CDHA skilimo (B-TCP

kristalinés fazés formavimosi) temperatiira ~700 °C.

4. XRD rezultatai patvirtino vienfazio CDHA susiformavimg i§ skirtingy cheminiy sudéciy
pirmtako granuliy. Nustatyta, pirmtako sudétyje esanti fosfatiné druska ((NHs)H2PO4 arba
(NH4)2HPO4) pagreitina CDHA granules sudaranc¢iy kristality augimo procesus, taciau

pridedamos druskos pasirinkimas nedaro jtakos gauto sintezés produkto kristality dydziui.

5. Parodyta, kad tiriamy medziagy FTIR spektruose matomos Cag(HPO4)(PO4)s(OH) struktiiroje
esan¢iy OH ", HPO4> bei PO4>~ funkciniy grupiy virpesiy juostos.

6. SEM tyrimai parodé, jog CDHA granuliy mikrostruktiirg nulemia pirmtako granuliy cheminé
sudétis: CDHA granulés gali biti sudarytos i§ sferiniy daleliy aglomeraty, mikroporétos
struktiiros daleliy sankaupy arba i$ skirtingy dydziy ploksteliy.
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SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

VISATA VEGELYTE

Kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy sintezé ir apibiidinimas

Sintetinis  kalcio deficitinis hidroksiapatitas (sutrumpintai CDHA, cheminé formulé
Cag(HPO4)(PO4)s(OH)) yra perspektyvi bei plac¢iai panaudojama medziaga Siuolaikinéje
biomedicinoje. Sio darbo tikslas — sukurti paprasta ir taupy sintezés metoda Zemo kristaliskumo
CDHA granuliy gamybai. Siam tikslui jgyvendinti buvo panaudotas tirpinimo-nusodinimo reakcijy
metodas. Pradine medziaga produkto sintezei pasirinktas kalcio sulfato hemihidratas. Buvo
susintetintos trijy skirtingy cheminiy sudéciy pirmtako granulés. Sintezés metu 70 °C temperatiiroje
gautos ~300-350 pum granulés, nepriklausomai nuo pradiniy granuliy sudéties, buvo sudarytos i$
zemo kristaliSkumo kalcio deficitinio hidroksiapatito. Sintezés produktai tirti terminés analizés
(TG/DTG), infraraudonosios spektroskopijos (FTIR), rentgeno spinduliy difrakcinés analizés (XRD)
bei skenuojancios elektroninés mikroskopijos (SEM) metodais.

CDHA granulése XRD tyrimo metu nebuvo identifikuotos pasalinés kristalinés fazés, o tai
patvirtina, kad pirmtako granulés tirpinimo-nusodinimo sintezés metu pavirto j CDHA. I$platéjusios
difrakcijos smailés patvirtina prielaida, kad susintetintos granulés yra zemo kristaliSkumo laipsnio
nanojunginys. FTIR duomenys papildo XRD rezultatus, tiriamy medZiagy IR spektruose matomos
OH", HPO4* bei PO4* funkcinéms grupéms biidingos virpesiy juostos. SEM nuotraukose matoma,
kad susintetintos CDHA granulés pasizymi skirtingomis morfologinémis ypatybémis, priklausomai

nuo pradinés granuliy sudéties.
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SUMMARY

VILNIUS UNIVERSITY
FACULTY OF CHEMISTRY AND GEOSCIENCES

VISATA VEGELYTE

Synthesis and characterization of calcium deficient hydroxyapatite granules

Synthetic calcium deficient hydroxyapatite (CDHA, with the formula Cag(HPO4)(PO4)s(OH))
Is a promising material which could be potentially used in biomedicine. The aim of this study was to
develop a simple and cost-effective synthesis route for the preparation of low crystalline CDHA
granules. A method based on an incessant dissolution-precipitation reaction eventually resulting in a
solid and shaped material consisting of the desired phase was utilized. Calcium sulphate hemihydrate
was selected as the starting material. The obtained synthesis products were characterized by thermal
analysis (TG/DTG), Fourier transformed infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction analysis
(XRD) and scanning electron microscopy (SEM). The monophasic calcium deficient hydroxyapatite
granules of about 300-350 um in diameter were synthesized by three slightly different preparative
approaches at 70 °C temperature and compared. Independently of the composition of the raw
granules, synthesized ones were composed of low crystalline apatitic phase. The granules were
calcium deficient as contained HPO4>~ group in their structure. It was demonstrated that the addition
of (NH4)H2PO4 or (NH4):HPO4 into the raw granules could promote the growth of the CDHA
crystallites. SEM revealed that the microstructure of synthesized materials was influenced by the
chemical composition of the raw granules. Chemical composition and presence of an X-ray
amorphous phase in obtained samples was confirmed by reheating the obtained granules at 800 °C to
get monophasic B-TCP. Our work provides a novel and simple approach to produce CDHA granules

for various applications.
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PRIEDAS 1

EGZISTUOJANTYS KALCIO ORTOFOSFATAI IR JU PAGRINDINES SAVYBES [83]

Tirpumas pH stabilumo
Ca/P 2F5) oC Tirpumas intervalas
molinis Junginys Formulé temp. - 25°C vandeniniame
santykis P, temp, g/L | tirpale 25 °C
log(K
K temp.
Kalcio-divandenilio bis(tetraokso- N
0.5 fosfatas) monohidratas (MCPM) Ca(HzPO4)2-H:0 114 18 0,0-20
Kalcio-divandenilio bis(tetraokso- _
0.5 fosfatas) (MCPA arba MCP) Ca(HzPO,): 114 17 [c]
Kalcio-vandenilio
1,0 tetraoksofosfatas dihidratas CaHPO,4-2H:0 6,59 ~ 0,088 2,0-6,0
(DCPD)
Kalcio- vandenilio tetraokso-
10 fosfatas (DCPA or DCP) CaHPO, 6,90 0,048 [c]
Oktakalcio tetraoksofosfatas-
1,33 vandenilio tetraokso-fosfatas Cag(HPO4)2(PO4)4-5H,0 96,6 ~0,0081 55-7,0
pentahidratas (OCP)
15 a-Trikalcio tetraoksofo-sfatas (a- 0-Cas(POs), 255 ~0,0025 [a]
TCP)
15 B- Trikalcio tetraoksofosfatas (j3- B-Cas(POu)z 28.9 ~ 0,0005 [a]
TCP)
_ . CaxHy(PO4);-nH-0, -
1,2-2,2 | Amorfinis kalcio fosfatas (ACP) n=3.45: 15-20% H;0 [b] [b] 5-12 [d]
3 Kalcio deficitinis hidroksiapatitas Caiox(HPO4)x(PO4)s- N N g
1,5-1,67 (CDHA) [¢] (OH)z., (0<x<1) 85 0,0094 6,5-9,5
167 | Hidroksiapatitas (HA, HAp or Caso(PO4)s(OH): 1168 | ~0,0003 4,2-12
OHAp)
1,67 Fluorapatitas (FA arba FAp) Caio(PO4)sF- 120,0 ~0,0002 7-12
Oksoapatitas (OA, OAp arba N _
1,67 OXA) [f] Caip(PO4)sO 69 0,087 [a]
20 Tetrakalcio fTOZ]':?:tgi (TTCP arba Cas(PO):0 3844 ~0,0007 [a]

[a] Sie junginiai negali biiti paruosti i§ vandeniniy tirpaly, [b] Negali biiti i§matuoti tiksliai, nors tam tikros
reik§mes yra zinomos: 25,7+0,1 (pH = 7,40), 29,9+0,1 (pH = 6,00), 32,7+0,1 (pH = 5,28), [c] Stabilts iki
100°C temperatiiros, [d] Visada metastabilis, [e] Kartais vadinamas ,,nusodinamuoju HA (PHA)”, [f] OA

egzistavimas yra abejotinas.
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