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Rozdziat 1

Wprowadzenie

1.1 Motywacja

Endoproteza z definicji jest sztucznym urzadzeniem zastepujacym brakujaca
czes¢ ciata umieszezong wewnatrz organizmu [1]. Do budowy endoprotez wykorzy-
stywane sg biomaterialy, ktére mozna podzieli¢ na 4 gtéwne grupy: bioceramika
(np. bioceramika hydroksyapatytowa); resorbowalne polimery (np. chitozan); ma-
terialy kompozytowe (np. ceramiczno-metalowe) oraz metale i ich stopy [2]. Aby
poprawi¢ biokompatybilnos¢ lub bioaktywnos¢ biomateriatow, stosuje sie kilka
metod modyfikacji powierzchni. Do najwazniejszych nalezg metody mechaniczne
(np. szlifowanie); metody chemiczne (np. utlenianie z uzyciem HyO2) i metody
fizyczne (np. fizyczne osadzanie z fazy gazowej) [3, 4]. Dobér biomateriatu i mo-
dyfikacja zalezy bezposrednio od rodzaju endoprotezy — jakie funkcje bedzie ona
peli¢ w organizmie. Jednym z najczesciej stosowanych materiatow do wytwarza-
nia endoprotez sa stopy tytanu domieszkowane glinem (Al) i wanadem (V). Stop
ten stuzy do wytwarzania m.in. szpilek i gniazd nasadowych. Stopy te charaktery-
zuja sie dobrymi wlasciwo$ciami mechanicznymi przy matej gestosci i korzystnym
stosunkiem wytrzymatosci na rozcigganie do granicy plastycznosci — wartosciami
zblizonymi do zwartej czesci kosci udowej dorostego cztowieka [5, 6]. Tytan i jego
stopy podlegaja procesowi pasywacji — powstajaca w tym procesie warstwa TiO,
poprawia biokompatybilnosé materiatu [7].

7 roku na rok niemal we wszystkich krajach obserwujemy wzrost liczby wyko-
nywanych zabiegéw endoprotezoplastyki [8, 9, 10]. Niestety, liczba wykonywanych
przez chirurgdéw operacji rewizyjnych, w zaleznosci od kraju, wynosi okoto 9-10%.
Obluzowanie i infekcja to jedne z najczestszych przyczyn endoprotezoplastyki re-
wizyjnej [10, 11]. Dlatego tak wazne jest ciagte doskonalenie biomateriatéw i po-
szukiwanie nowych rozwigzan.

Modyfikacja powierzchni implantéw, w celu kontrolowanego uwalniania lekdw,
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stanowi obiecujaca strategie poprawy ich funkcjonalnosci. Pozwala na bezposred-
nie dostarczanie substancji czynnej do miejsca, gdzie jest najbardziej potrzebna,
minimalizujac jednoczesnie ryzyko efektow ubocznych zwigzanych z systemowym
podawaniem lekow. W przypadku implantéw ortopedycznych, jednym z kluczo-
wych celow jest zapobieganie infekcjom oraz wspieranie osteointegracji.

Przyktadem leku, ktéry moze by¢ stosowany do modyfikacji powierzchni im-
plantéw tytanowych, jest ryzedronian sodu (RSD). RSD jest bisfosfonianem,
ktory wykazuje silne wtasciwosci antyresorpcyjne, co czyni go skutecznym w le-
czeniu i zapobieganiu osteoporozie. Jego dziatanie polega na hamowaniu aktyw-
nosci osteoklastow, co prowadzi do zmniejszenia resorpcji kosci i wzmocnienia
struktury kostnej. W implantologii, zastosowanie RSD na powierzchni implantu
moze przyczyni¢ sie do poprawy osteointegracji oraz zmniejszenia ryzyka powi-
ktan zwiazanych z utrata masy kostnej wokot implantu.

Kontrolowane uwalnianie RSD z powierzchni implantu moze przynies¢ wiele
korzysci. Lokalne dostarczanie leku pozwala na osiggniecie wysokich stezen te-
rapeutycznych w miejscu dziatania, co zwieksza jego skuteczno$é. Redukuje to
konieczno$é stosowania wysokich dawek leku doustnie, co minimalizuje ryzyko
efektéw ubocznych. Ponadto, taka strategia moze skroci¢ czas gojenia oraz po-
prawi¢ stabilnos¢ i trwatos¢ implantéw, co przektada sie na lepsze wyniki kliniczne
i satysfakcje pacjentow.

Poprzez potaczenie wtasciwosci mechanicznych i biokompatybilnych tytanu
z terapeutycznym dziataniem RSD, mozliwe bedzie stworzenie implantéw, ktore
nie tylko spelniajg swoje podstawowe funkcje, ale rowniez aktywnie wspieraja
proces leczenia i regeneracji tkanki kostnej.

W niniejszej pracy opisano wyniki badan, ktére skupialy sie na modyfikacji
powierzchni stopu tytanu, stworzeniu stabilnej warstwy posredniej z zastosowa-
niem kwasu oktadecylofosfonowego lub polimeru, tak aby docelowo przeprowadzic¢

sorpcje i desorpcje leku z powierzchni stopu.
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1.2 Biomateriaty

Biomateriaty, uzywane do budowy endoprotez, sa kluczowymi elementami
nowoczesnej medycyny, szczegolnie w dziedzinie ortopedii. Biomateriaty to natu-
ralne lub syntetyczne materiaty przeznaczone do interakcji z systemami biologicz-
nymi w celu leczenia, poprawy lub zastapienia funkcji biologicznych. Charaktery-
zujg sie one przede wszystkim biokompatybilnoscig, co oznacza, ze nie wywotuja
reakcji immunologicznej po wprowadzeniu do organizmu. Ponadto powinny by¢
bioobojetne (nie wchodzi¢ w reakcje chemiczne z otaczajacymi tkankami), mecha-
nicznie wytrzymale, odporne na korozje i zuzycie oraz tatwe do sterylizacji [12].

Stopy metali sa jednymi z najczesciej uzywanych materialéw w endoprote-
zach, gltownie ze wzgledu na ich doskonate wtasciwosci mechaniczne, takie jak
wysoka wytrzymatos¢ i odporno$é na zuzycie, a najczesciej stosowane to stopy
tytanu oraz kobaltowo-chromowe. Tytan i jego stopy, jak Ti6Al4V, sa cenione za
ich biokompatybilnos¢ oraz zdolno$é¢ do integracji z tkanka kostng, co minimali-
zuje ryzyko odrzutu implantu przez organizm. Stopy tytanu sa szeroko stosowane
w endoprotezach stawow biodrowych, kolanowych oraz w implantach dentystycz-
nych [13, 14]. Z kolei stopy kobaltowo-chromowe charakteryzuja sie wysoka od-
pornoscig na korozje oraz znakomita wytrzymaltoscia, co sprawia, ze sg idealne do
zastosowan w miejscach narazonych na duze obciazenia, takich jak staw biodrowy
czy kolanowy [15].

Polimery sa kolejna istotna grupa biomaterialéw uzywanych w endoprotezach,
gtéwnie w postaci polietylenu o ultra wysokiej masie czasteczkowej (UHMWPE).
Material ten jest szeroko stosowany jako powierzchnia stykowa w endoprotezach
stawow biodrowych i kolanowych dzieki swojej niskiej masie, wysokiej odpornosci
na $cieranie oraz dobrej biokompatybilnosci. Polimery moga by¢ rowniez mody-
fikowane za pomocg réznych technik, aby poprawié¢ ich wtasciwosci mechaniczne
i biologiczne. Na przyktad, UHMWPE jest czesto uzywany jako wkitad w endo-
protezach stawu biodrowego, co pozwala na redukcje tarcia miedzy metalowymi
komponentami. Ponadto, polimery takie jak polimetakrylan metylu (PMMA) sa
wykorzystywane jako cement kostny do zakotwiczenia protez w tkance kostnej,
co umozliwia stabilne osadzenie implantu [16, 17]. Polimery sa réwniez stoso-
wane w endoprotezach kregostupa, gdzie materiaty takie jak polieteroeteroketon
(PEEK) oferuja doskonate wtasciwosci mechaniczne i biokompatybilnosé, co po-
zwala na lepsza integracje z kregami [18].

Ceramiki sa trzecig gtéwng kategoria biomateriatow stosowanych w endopro-
tezach, z szczegdlnym naciskiem na bioceramiki, takie jak tlenek cyrkonu i tlenek

glinu. Materiaty te wyrdzniaja sie doskonata biokompatybilnoscig oraz wytrzy-
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maloscig na Scieranie, co czyni je idealnymi do zastosowan w miejscach o wysokim
stopniu obcigzenia. Ceramiki sg szczegdlnie cenione w endoprotezach stawoéw bio-
drowych ze wzgledu na ich niski wspotezynnik tarcia i minimalne zuzycie w po-
rownaniu do innych materiatéow, co przektada sie na dtuzsza zywotnos¢ implan-
tow. Tlenek cyrkonu jest uzywany do produkcji gltéwek stawu biodrowego oraz
elementoéw tocznych w endoprotezach stawu kolanowego, gdzie wysoka odpornosé
na $cieranie jest kluczowa dla trwatosci implantu. Tlenek glinu jest rowniez stoso-
wany w gtéwkach stawu biodrowego oraz w implantach dentystycznych, gdzie jego
wytrzymalto$é mechaniczna zapewnia dtugotrwala funkcjonalnosé [19, 20, 21].
Kazda z tych grup materiatow posiada unikalne wtasciwosci, ktére czynia je
odpowiednimi do réznych zastosowan w endoprotezach. Stopy tytanu i kobaltowo-
chromowe oferuja wysoka wytrzymatosé i odpornosé na korozje. Polimery, zwlasz-
cza UHMWPE, zapewniaja doskonalg odpornosé na Scieranie i niska mase, nato-
miast ceramiki, takie jak tlenek cyrkonu i tlenek glinu, charakteryzuja sie wysoka
biokompatybilnoscia i wytrzymatoscia na Scieranie. Wybér odpowiedniego bio-
materiatu jest kluczowy dla sukcesu implantacji endoprotezy i poprawy jakosci

zycia pacjentow.

1.3 Wlasciwos$ci materiatéw do budowy

endoprotez

Biozgodno$¢ materiatow i pierwiastkow wykorzystywanych w budowie endo-
protez jest kluczowym zagadnieniem w medycynie regeneracyjnej i inzynierii bio-
materiatowej. Charakterystyka tych materialow obejmuje wiele aspektow, w tym
ocene wtasciwos$ci mechanicznych, chemicznych i biologicznych, ktore wplywaja
na ich interakcje z tkankami ludzkiego ciata. Proces ten jest wieloetapowy i wy-
maga uzycia zaawansowanych technik analitycznych oraz testéw in vivo i in vitro.

Pierwszym krokiem w analizie biomaterialow jest ocena ich wtasciwosci me-
chanicznych. Materiaty stosowane w endoprotezach musza wykazywa¢ odpowied-
nig wytrzymalosé, elastycznosé i trwato$é, aby mogtly efektywnie pelié¢ swoje
funkcje przez dtugi czas w warunkach obcigzenia mechanicznego. Wtasciwosci te
sg zwykle oceniane przy uzyciu testow wytrzymalosciowych, takich jak testy na
rozcigganie, sciskanie i zmeczenie materiatu [22, 23].

Kolejnym etapem jest analiza chemiczna, ktéra obejmuje ocene sktadu che-
micznego materiatu oraz jego stabilnosci chemicznej w warunkach fizjologicznych.
Analizy te sa wykonywane za pomoca technik takich jak spektroskopia mas oraz

spektroskopia w podczerwieni [24]. Waznym parametrem w trakcie oceny mate-
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riatéw jest rowniez stopien uwalniania jonéw metali, ktére moga by¢ toksyczne
dla organizmu [25, 26].

Ocena biologiczna jest kolejnym kluczowym krokiem, ktéry obejmuje testy
cytotoksycznosci, hemokompatybilnosci oraz badania in vivo na modelach zwie-
rzecych. Testy cytotoksycznosci sg przeprowadzane w celu oceny wpltywu mate-
riatu na komérki organizmu, co jest kluczowe dla okreslenia jego bezpieczenstwa
biologicznego [27]. Hemokompatybilnosé jest oceniana poprzez testy krzepniecia
i adhezji ptytek krwi, co jest istotne dla zapobiegania zakrzepom [28].

Podzial materialéw i pierwiastkow na grupy toksycznosci jest istotnym aspek-
tem w procesie selekcji biomaterialéw. Materiaty toksyczne to te, ktore wykazuja
negatywny wptyw na tkanki organizmu, prowadzac do stanéow zapalnych, nekrozy
lub innych niepozadanych reakcji. Przyktadem moga by¢ materiaty zawierajace
nikiel, ktory jest znanym alergenem i moze powodowa¢ reakcje alergiczne u pa-
cjentow [29].

Materiaty bezpieczne okresowo to te, ktére moga wykazywaé pewne nega-
tywne efekty biologiczne, ale sg tolerowane przez organizm przez okreslony czas.
Przyktadem moga by¢ stopy kobaltowo-chromowe, ktore mogg uwalnia¢ jony me-
tali, ale sa powszechnie stosowane w endoprotezach ze wzgledu na ich wytrzyma-
to$¢ mechaniczng i odpornos$¢ na zuzycie [30].

Materiaty obojetne to te, ktére nie wykazuja zadnych negatywnych reakcji
w organizmie i sa w pelni biokompatybilne. Do tej grupy naleza m.in. tytan
ktory jest szeroko stosowany w medycynie ze wzgledu na dobra biokompatybilnosé
i odporno$¢ na korozje [31]. Tytan jest uwazany za material idealny do zastosowan
medycznych, poniewaz w wickszos$ci przypadkow jest dobrze tolerowany przez
okalajace tkanki [32, 33].
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1.4 Implanty

Implanty reprezentuja istotny krok naprzod w dziedzinie medycyny i tech-
nologii biomedycznej, umozliwiajac poprawe jakosci zycia pacjentéw poprzez za-
miane, wsparcie lub modyfikacje struktur biologicznych organizmu. Z naukowego
punktu widzenia, implanty definiuje sie jako sztuczne urzadzenia lub materiaty
wszczepiane do ciata, ktore maja na celu petnienie okreslonych funkcji fizjologicz-
nych lub terapeutycznych [12]. W zaleznosci od rodzaju i zastosowania, implanty
moga by¢ wykonane z réznych materiatow, w tym metali, ceramiki, polimerow
i kompozytow.

Implanty muszg spelhiaé¢ szereg wytycznych i norm, aby mogty by¢ bezpiecz-
nie i skutecznie stosowane w praktyce klinicznej. Kluczowymi aspektami sg bio-
kompatybilno$¢, wytrzymaltosé mechaniczna, odpornos$é na korozje oraz zdolnosé
do integracji z tkankami gospodarza [34]. Biokompatybilno$¢ oznacza, ze mate-
rial implantu nie wywoluje negatywnej odpowiedzi immunologicznej i jest do-
brze tolerowany przez organizm [35]. Wytrzymalto$é mechaniczna zapewnia, ze
implant bedzie w stanie wytrzymac¢ obcigzenia fizyczne, ktéorym bedzie podda-
wany, natomiast odporno$¢ na korozje jest kluczowa, aby zapobiec degradacji
materiatu w $rodowisku biologicznym [36]. Integracja z tkankami gospodarza jest
niezbedna, aby zapewnié¢ stabilno$¢ implantu i jego efektywna funkcjonalnosé
w organizmie [37].

Implanty mozna podzieli¢ na kilka gtéwnych kategorii w zaleznosci od ich
funkcji i lokalizacji w ciele. Jednym z podstawowych podziatéow jest klasyfikacja
na implanty ortopedyczne, stomatologiczne, kardiologiczne oraz neurologiczne.

Implanty ortopedyczne, takie jak endoprotezy stawoéw biodrowych i kolano-
wych, maja na celu zastepowanie uszkodzonych struktur kostnych i stawowych
[38]. W przypadku endoprotezy stawu biodrowego, stosuje sie zazwyczaj mate-
riaty takie jak tytan i polietylen, ktére zapewniaja odpowiednia wytrzymatosé
i biokompatybilnoéé¢ [39]. Tytan jest szczegdlnie ceniony za swoja wysoka wy-
trzymato$é przy stosunkowo niskiej masie oraz za odpornosé na korozje, co czyni
go idealnym materialem do dtugotrwatych implantow. Polietylen jest stosowany
jako material na powierzchnie stawowe ze wzgledu na jego doskonate wtasciwosci
slizgowe i odpornosé na $cieranie [40]. PPrzyklady takich implantéw obejmuja
endoprotezy stawu biodrowego, sktadajgce sie z tytanowego trzpienia wszcze-
pianego do kosci udowej oraz glowy stawu wykonanej z ceramiki lub metalu,
wspolpracujacej z polietylenowa panewka umieszczona w miednicy [41].

Implanty stomatologiczne stuza do zastepowania utraconych zebéw i moga

by¢ wykonane z tytanu, ktory dzigki swojej biokompatybilnosci i zdolnosci do
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osteointegracji (laczenia sie z koscia) jest szeroko stosowany w tej dziedzinie [42].

Implanty kardiologiczne, takie jak stymulatory serca i zastawki serca, wspo-
magaja lub zastepujag funkcje serca. Stymulatory serca sg malymi urzadzeniami
elektronicznymi, ktére kontroluja rytm serca, natomiast sztuczne zastawki serca
sg wykorzystywane do zastepowania uszkodzonych zastawek i moga by¢ wyko-
nane z materiatéw biologicznych lub syntetycznych [43].

Implanty neurologiczne, takie jak elektrody do glebokiej stymulacji mozgu,
sg stosowane w leczeniu chorob neurologicznych, takich jak choroba Parkinsona.
Te implanty sktadaja sie zazwyczaj z elektrod umieszczonych w okreslonych ob-

szarach mozgu oraz generatora impulséow, ktory jest wszczepiany pod skore [44].

1.5 Endoprotezoplastyka

Endoprotezoplastyka konczyn dolnych i géornych, znana réwniez jako artro-
plastyka, stanowi zaawansowana metode¢ chirurgiczna polegajaca na zastapieniu
uszkodzonych stawéw i kosci sztucznymi implantami. Zabiegi te sg przeprowa-
dzane gtéwnie w celu przywrécenia funkcji ruchowych, redukeji bélu oraz po-
prawy jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na zaawansowane choroby zwyrodnie-
niowe stawow, urazy czy choroby zapalne.

Historia endoprotezoplastyki siega poczatku XX wieku, jednak prawdziwy
rozw0j technologiczny i medyczny nastapit w drugiej potowie tego wieku, zwtasz-
cza po wprowadzeniu pierwszych endoprotez biodra przez Sir Johna Charnleya
w latach 60. XX wieku [45]. Od tego czasu obserwuje sie znaczacy wzrost liczby
wykonywanych operacji endoprotezoplastyki na catym $wiecie. Wzrost ten mozna
przypisac¢ kilku kluczowym czynnikom.

Po pierwsze, starzenie si¢ populacji globalnej przyczynia sie do wiekszej liczby
przypadkéw choréb zwyrodnieniowych stawow, ktoére sa gtownym wskazaniem
do endoprotezoplastyki. Z danych opublikowanych przez Vollset i in. wynika, ze
liczba 0s6b w wieku powyzej 60 lat znaczaco wzrosta i przewiduje sie dalszy wzrost
w nadchodzacych dekadach [46]. Po drugie, postep w technologiach medycznych
i materiatoznawstwie umozliwit opracowanie bardziej trwatych i biokompatybil-
nych implantéw, co z kolei zwiekszyto skutecznosé i bezpieczenstwo operacji [47].

Endoprotezy konczyn dzielg sie na te stosowane w stawach dolnych, takich jak
biodro, kolano i staw skokowy, oraz gérnych, takich jak staw barkowy, tokciowy

i nadgarstkowy.
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1.5.1 Endoprotezy konczyn dolnych

Endoprotezy biodra sa jednymi z najczesciej stosowanych implantéw, szcze-
gblnie w przypadkach zaawansowanej choroby zwyrodnieniowej stawow, zwanej
koksartrozg. Zabiegi te sg szczegodlnie skuteczne w redukeji bolu i poprawie funk-
cji stawu. Badania wykazaly, ze pacjenci po endoprotezoplastyce biodra doswiad-
czaja znacznej poprawy funkcjonalnej oraz jakosci zycia. W badaniu opublikowa-
nym w The Lancet przez Learmonth i wsp. (2007), wykazano, ze operacja ta jest
czesto okreslana jako "operacja stulecia” ze wzgledu na jej znaczacy wplyw na
poprawe jakosci zycia pacjentéw [48]. Rowniez inne badania wskazuja na wysoki
poziom zadowolenia pacjentéw oraz niskie ryzyko powiktan pooperacyjnych [49].
Jednakze, jak kazda procedura chirurgiczna, endoprotezoplastyka biodra nie jest
pozbawiona ryzyka powiktan. Najczestszymi przyczynami operacji rewizyjnych
sg obluzowanie sie implantu, infekcje oraz mechaniczne uszkodzenie protezy. We-
dtug badan, okoto 10% endoprotez biodra wymaga operacji rewizyjnej w ciggu
10-15 lat od wykonania pierwotnej operacji [50].

Endoprotezy kolana sa powszechnie stosowane w leczeniu zaawansowanej cho-
roby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (gonartrozy). Endoprotezoplastyka ko-
lana jest skuteczng metoda pozwalajaca na odzyskanie ruchomosci i redukcje
bolu. Wedtug raportu opartego na danych z USA| liczba tych operacji wzrosta
o ponad 150% w ciggu ostatnich dwoch dekad, a prognozy wskazuja na dalszy
wzrost w najblizszych latach [51]. W artykule Sloan i wsp. (2018) w The Journal
of Bone and Joint Surgery prognozowano, ze liczba operacji endoprotezoplastyki
kolana w Stanach Zjednoczonych wzrosnie o 673% do 2030 roku [52]. Najczest-
szymi przyczynami operacji rewizyjnych sa obluzowanie sie¢ implantu, infekcje,
problemy z wigzadlami oraz mechaniczne uszkodzenie protezy. Okoto 5-10% en-
doprotez kolana wymaga operacji rewizyjnej w ciaggu 10-20 lat od wykonanej
pierwotnej operacji [53].

Endoprotezy stawu skokowego sg mniej powszechne, ale stanowig istotne roz-
wigzanie dla pacjentoéw z cigzkimi zmianami zwyrodnieniowymi lub pourazo-
wymi tego stawu. Technologia endoprotez stawu skokowego znacznie sie rozwineta
w ostatnich latach, co przyczynito sie do poprawy wynikéw klinicznych. Bada-
nia wskazuja, ze pacjenci po endoprotezoplastyce stawu skokowego doswiadczaja
znacznej redukcji bélu oraz poprawy funkeji chodu [54]. Jednakze, operacje re-
wizyjne sg nadal wyzwaniem, gléwnie ze wzgledu na problemy z stabilnoscia
implantu oraz infekcje. Szacuje sie, ze okoto 10-15% endoprotez stawu skokowego

wymaga rewizji w ciagu 10 lat od pierwotnej operacji [55].
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1.5.2 Endoprotezy koniczyn gérnych

Endoprotezy barku staly sie standardowym leczeniem zaawansowanej choroby
zwyrodnieniowej stawu barkowego oraz pourazowych uszkodzen rotatorow. Za-
stosowanie anatomicznych oraz odwrotnych protez barku pozwala na odzyskanie
ruchomogci oraz znaczng redukcje bolu, wykazano, ze endoprotezoplastyka barku
prowadzi do znaczacej poprawy jakosci zycia pacjentéw z reumatoidalnym zapale-
niem stawéw [56]. Najczestszymi przyczynami operacji rewizyjnych sa obluzowa-
nie sie implantu, uszkodzenia mechaniczne oraz infekcje. Okoto 5-10% endoprotez
barku wymaga rewizji w ciagu 10-15 lat od pierwotnej operacji [57].

Endoprotezy tokcia sg stosowane w przypadku ciezkich deformacji i urazow
stawow wynikajacych z reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz innych choréb
reumatycznych. Cho¢ mniej powszechne niz endoprotezy biodra czy kolana, en-
doprotezy tokcia oferuja pacjentom znaczna ulge w bélu oraz poprawe funkcji
ruchowych [58]. Jednakze, operacje rewizyjne sa czestsze niz w przypadku innych
stawow, gtownie z powodu probleméw z mechanika stawu oraz infekeji. Okoto 15-
20% endoprotez tokcia wymaga rewizji w ciagu 10 lat od pierwotnej operacji [59].

Endoprotezy nadgarstka sg najmniej powszechne sposroéd wszystkich endopro-
tez konczyn goérnych, ale odgrywajg wazng role w leczeniu pacjentéw z ciezkimi
uszkodzeniami stawu nadgarstkowego, gtéwnie wynikajacymi z reumatoidalnego
zapalenia stawow. Te zabiegi moga znaczaco poprawié¢ funkcje reki i zmniejszy¢
bél [60]. Operacje rewizyjne sa rzadkie, ale moga by¢ konieczne w przypadkach
obluzowania si¢ implantu, infekcji lub mechanicznych uszkodzen. Okoto 10% en-
doprotez nadgarstka wymaga rewizji w ciggu kilku - kilkunastu lat od pierwotnej

operacji [61].



Rozdziat 2

Materialy

2.1 Charakterystyka stopu Ti6Al4V

Stopy tytanowe sg powszechnie wykorzystywane w medycynie, szczegdlnie do
produkcji endoprotez. Charakteryzuja sie one wyjatkows wytrzymatoscig mecha-
niczng przy jednocze$nie niewielkiej masie. Dzigki tym wtasciwosciom stanowiag
idealny material do produkcji implantow, ktore muszg byé¢ zaréwno trwate, jak
i lekkie w celu zmniejszenia obciazenia dla pacjenta [62]. Tytan i jego stopy wy-
rozniajg sie znakomitg biokompatybilnoscia, co skutkuje wysoka tolerancja przez
organizm ludzki i minimalnym ryzykiem alergii. Ta cecha wynika z tworzenia sie
bioobojetnego tlenku tytanu (TiO2) na ich powierzchni [63].

Chociaz zarowno czysty tytan, jak i jego stopy sa stosowane w medycynie,
istnieja istotne réznice w ich zastosowaniach. Czysty tytan (Ti CP, ang. com-
mercially pure) ma nizsza wytrzymaltosé mechaniczna w poréwnaniu do stopéw
tytanu, takich jak Ti6Al4V. Z tego powodu stopy tytanu sg preferowane w apli-
kacjach wymagajacych wyzszej wytrzymaltosci, takich jak endoprotezy stawow
biodrowych czy kolanowych [64]. Ponadto, stopy tytanu maja lepsza odpornosé
na zuzycie niz czysty tytan, co jest kluczowe w przypadku ruchomych czesci im-
plantéw, ktore podlegaja ciggtemu tarciu. Dodatek innych metali, takich jak glin
i wanad w przypadku Ti6Al4V, poprawia wlasciwosci tribologiczne stopu [65].

2.1.1 Dwufazowos¢ Ti6A14V

Kluczowym aspektem tego stopu jest jego struktura dwufazowa, okreslana
jako a4+ [66, 67].

Glin, bedacy jednym z gléwnych dodatkéw stopowych w Ti6Al4V, dziata
jako stabilizator fazy «. Faza o charakteryzuje sie heksagonalna zwartg struktura

(hep) 1 jest stabilna w nizszych temperaturach. Dodatek glinu zwicksza wytrzy-

10
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malos¢ mechaniczng stopu, obniza jego gesto$é oraz poprawia odpornosé na koro-
zje, co jest kluczowe w srodowisku biologicznym. Glin sprawia, ze stop Ti6Al4V
ma wysoka wytrzymaltos¢ na rozcigganie i stabilno$¢ temperaturows, co czyni go
odpornym na dtugotrwale obciazenia w ciele pacjenta. Wada fazy « jest jednak
jej nizsza plastycznos¢ w poréwnaniu do fazy S, co moze ogranicza¢ mozliwosci
formowania materiatu w procesie produkcji implantow [68, 69].

Wanad, drugi gtowny sktadnik stopu Ti6Al4V, dziata jako stabilizator fazy
B. Faza (3, o regularnej przestrzennie centrowanej strukturze (bcc), jest stabilna
w wyzszych temperaturach. Dodatek wanadu umozliwia kontrolowanie mikro-
struktury stopu poprzez obrébke cieplng, co jest kluczowe dla uzyskania opty-
malnych wtasciwosci mechanicznych. Faza [ przyczynia sie do zwickszenia pla-
stycznosci i formowalnosci stopu, co jest korzystne podczas produkeji ztozonych
ksztattéw implantéw. Dodatkowo, mozliwosé utwardzania stopu przez obrobke
cieplng pozwala na uzyskanie pozadanych wtasciwosci mechanicznych, takich jak
wyzsza wytrzymalo$é na zmeczenie [70]. Wada fazy [ jest jej nizsza odpornosé
na korozje w poréwnaniu do fazy «, co moze wptywaé na dtugoterminowsa bio-
kompatybilno$é stopu [71]

Synergia faz a1 f w stopie Ti6Al4V daje wyjatkowe wlasciwosci mechaniczne
i biologiczne, ktére sa niezbedne w zastosowaniach biomedycznych. Wytrzyma-
tos¢ na rozcigganie oraz odporno$é na zmeczenie sa wynikiem obecnosci obu faz,
gdzie faza o dostarcza wytrzymalto$é, a faza  zapewnia plastyczno$é i zdolnosé
do formowania materiatu. Dzigki mozliwosci kontrolowania mikrostruktury przez
obrébke cieplna, mozliwe jest dostosowanie wtasciwosci mechanicznych stopu do
specyficznych wymagan implantow medycznych. Odpornos¢ na korozje zapew-
niana przez faze a, w potaczeniu z wlasciwosciami mechanicznymi fazy g, przy-
czynia sie do dtugowiecznosci implantow z Ti6Al4V, minimalizujac ryzyko powi-

ktan i konieczno$é wymiany implantéw w ciele pacjenta [72].

2.1.2 Domieszkowanie a ryzyko toksycznos$ci

Glin i wanad moga wzbudzaé¢ obawy zwigzane z ich potencjalnym wpltywem
na zdrowie pacjentéw poprzez uwalnianie sie do otaczajacych tkanek.

Glin, chociaz powszechnie wystepujacy, moze stanowi¢ zagrozenie zdrowotne
ze wzgledu na jego toksycznosé. Badania wskazujg na mozliwo$¢ kumulacji glinu
w mobzgu, co jest powigzane z ryzykiem rozwoju choréb neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera [73]. Ponadto, glin moze mieé negatywny wplyw
na procesy metaboliczne, w tym metabolizm wapnia i fosforu, co jest istotne
dla zdrowia kosci i osteointegracji implantéw [37]. Diugotrwala ekspozycja na

glin moze réowniez prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego oraz zapalenia, co moze
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potencjalnie prowadzi¢ do dalszych powiktan zdrowotnych [74].

Wanad, z kolei, jest pierwiastkiem o ztozonych wtasciwosciach toksycznych.
Badania wykazaly, ze wanad moze wywolywaé stres oksydacyjny i uszkadzaé oka-
lajace tkanki, co moze negatywnie wpltywaé na zdrowie pacjentéw [75]. Ponadto,
wanad moze wplywaé na réznicowanie komoérek oraz funkcjonowanie uktadu im-
munologicznego, co moze mie¢ istotne konsekwencje zdrowotne w dtugim okre-
sie [76]. Istniejg réwniez dowody na to, ze wanad moze by¢ zwiazany z ryzy-
kiem rozwoju raka, chociaz mechanizmy tego dzialania sa nadal przedmiotem
badan [77].

Badania pokazuja, ze zarowno glin, jak i wanad moga by¢ uwalniane z implan-
tow ze stopu Ti6Al4V, zwlaszcza w warunkach korozji, obcigzenia mechanicz-
nego i zmieniajacych sie warunkéw fizykochemicznych otoczenia [78]. Analizy
chemiczne oraz badania in vivo potwierdzaja obecnos¢ tych jonéow w tkankach
otaczajacych implanty, co podkresla znaczenie monitorowania biokompatybilno-
Sci 1 bezpieczenstwa tych materiatow w kontekscie ich dtugoterminowego stoso-
wania w medycynie. Jednakze pokrywanie implantéw powlokami polimerowymi
moze zmniejszy¢ uwalnianie jondéw metali [79].

Ti6Al4V jest materiatem o wyjatkowych wlasciwosciach mechanicznych, jed-
nak obecnos¢ glinu i wanadu moze generowaé potencjalne ryzyko toksycznosci

dla zdrowia pacjentow.

2.1.3 Wlasciwosci mechaniczno-fizyczne

Pod wzgledem wytrzymalosci mechanicznej, stop Ti6Al4V charakteryzuje sie
wytrzymaloscig na rozciaganie wynoszaca okoto 900 MPa, co jest znacznie wyz-
szg warto$ciag w poréwnaniu do kosci korowej, ktorej wytrzymatosé wynosi okoto
100-200 MPa [80, 81]. Taka wytrzymatosé jest korzystna w przypadku implan-
tow, ktore musza wytrzymaé¢ duze obcigzenia mechaniczne w ciele cztowieka.
Jednakze, ta réznica w wytrzymatosci moze prowadzi¢ do zjawiska ”stress shiel-
ding”!, w ktérym implant przejmuje wiekszoéé obcigzenia, co moze prowadzié¢ do
resorpcji kosci wokét implantu [82].

Elastycznosé materiatu jest kolejnym istotnym aspektem. Modut Younga dla
Ti6Al4V wynosi okoto 110 GPa, podczas gdy dla kosci korowej warto$¢ ta wynosi
okoto 18-30 GPa [83]. Znacznie wyzszy modul Younga dla stopu tytanu oznacza,
ze jest on znacznie sztywniejszy niz kos¢. Ta sztywno$é moze prowadzi¢ do pro-
blemow zwigzanych z integracja implantu z tkanka kostng oraz do wspomnianego
juz zjawiska ”stress shielding”. Badania nad modyfikacja struktury stopu tytanu,

takie jak wprowadzenie porowatych struktur, maja na celu zredukowanie modutu

lz ang. ”oslabienie obciazeniowe”lub ”ekranowanie naprezeh”
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Younga i zblizenie go do wartosci dla kosci, co mogtoby poprawi¢ osseointegra-
cje [25].

Biokompatybilnos¢ stopu Ti6Al4V jest jednym z gtéwnych powoddéw jego po-
wszechnego zastosowania w medycynie. Stop ten jest uznawany za biokompaty-
bilny, co oznacza, ze nie wywotuje negatywnych reakcji immunologicznych ani
toksycznych w organizmie [39, 84]. W praktyce klinicznej wykazano, ze Ti6Al4V
dobrze integruje sie z tkanka kostnag, prowadzac do skutecznej osseointegra-
cji [68, 85].

Pod wzgledem gestosci, stop Ti6Al4V ma gestosé okoto 4,43 g/cm®, pod-
czas gdy gestosé kosci korowej wynosi okoto 1,8-2,0 g/cm? [86]. Wyzsza gestosé
stopu tytanu przyczynia sie do jego wyzszej wytrzymatosci, ale rowniez ozna-
cza, ze implanty wykonane z tego materiatu sg ciezsze, co moze by¢ niekorzystne
w przypadku duzych konstrukeji implantologicznych.

Zastosowanie stopu Ti6Al4V w konstrukcjach implantéw wynika z jego ko-
rzystnych wtasciwosci mechanicznych i fizycznych. Wysoka wytrzymato$é na roz-
cigganie i dobra biokompatybilnos¢ sprawiaja, ze jest on idealnym materiatem
do zastosowan, gdzie wymagana jest duza wytrzymaltosé i trwatoéc, takich jak
w endoprotezach stawow biodrowych i kolanowych, ptytkach i srubach ortope-
dycznych oraz implantach dentystycznych. Mimo pewnych ograniczen np. poten-
cjalne uwalnianie toksycznych jonéw, stop Ti6Al4V pozostaje jednym z najwaz-
niejszych materiatow w inzynierii biomedycznej, a badania nad jego modyfikacja

i ulepszaniem trwaja nieustannie.

2.1.4 Modyfikacje powierzchni stopow tytanu

Modyfikacje powierzchni stopow tytanu maja na celu poprawe takich cech jak
odpornos¢ na zuzycie, przyleganie do powierzchni innych materiatéw czy bioak-
tywnosé. Wspodlezesnie stosowane metody modyfikacji mozna podzieli¢ na trzy

gtowne kategorie: fizyczne, chemiczne oraz mechaniczne.

Modyfikacje fizyczne

Fizyczne modyfikacje powierzchni obejmujg techniki, ktére polegaja na zmia-
nie struktury i wtasciwosci powierzchni stopéw tytanu bez wprowadzania no-
wych materiatow. Przyktadem fizycznej modyfikacji jest napylanie magnetro-
nowe, ktore umozliwia osadzanie cienkich warstw materialéow na powierzchni
stopoéw tytanu. Metoda ta jest szeroko stosowana w przemysle elektronicznym
oraz medycznym, ze wzgledu na mozliwo$¢ tworzenia powlok o wysokiej czy-

stosci i precyzyjnie kontrolowanej grubosci. Napylanie magnetronowe pozwala
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na znaczng poprawe odpornosci na zuzycie oraz wlasciwosci tribologicznych po-
wierzchni tytanu [87]

Laserowe modyfikacje powierzchni to kolejna technika, ktéra polega na wy-
korzystaniu promieniowania laserowego do przeksztalcania mikrostruktury po-
wierzchni tytanu. Technika ta jest szczegdlnie efektywna w modyfikacji mikro-
struktury, co z kolei wplywa na wtasciwosci mechaniczne i bioaktywnos¢ po-
wierzchni. Dzieki precyzji dziatania lasera, mozna uzyska¢ pozadane wtasciwosci
powierzchni w bardzo krotkim czasie, co czyni te metode szczegdlnie atrakcyjna

w zastosowaniach medycznych [88].

Modyfikacje chemiczne

Chemiczne modyfikacje powierzchni to techniki polegajace na modyfikacji
sktadu chemicznego powierzchni stopéw tytanu. Jednym z przyktadow jest proces
implantacji jonowej, ktéry pozwala na wprowadzenie jonéw innych pierwiastkow
do powierzchni tytanu. Implantacja jonowa moze znacznie poprawi¢ odpornosé
na korozje oraz zwickszy¢ twardosé powierzchni, co jest niezwykle istotne w za-
stosowaniach przemystowych [89].

Modyfikacja powierzchni poprzez chemiczne wytrawianie jest kolejnym przy-
ktadem techniki chemicznej. Proces ten polega na kontrolowanym usuwaniu ma-
teriatu z powierzchni poprzez dziatanie substancji chemicznych, co pozwala na
uzyskanie specyficznej topografii powierzchni oraz zwigkszenie jej powierzchni
wtasciwej. Chemiczne wytrawianie jest powszechnie stosowane w celu poprawy
adhezji materialéw powlokowych oraz zwickszenia bioaktywnosci w zastosowa-
niach biomedycznych [90].

Trzecim przyktadem chemicznej modyfikacji powierzchni jest proces utlenia-
nia plazmowego, ktory umozliwia tworzenie warstw tlenkowych o pozadanych
wladciwosciach chemicznych i mechanicznych. Utlenianie plazmowe pozwala na
kontrole grubosci i sktadu chemicznego warstw tlenkowych, co ma kluczowe zna-
czenie w aplikacjach medycznych, takich jak implanty ortopedyczne, gdzie wy-
magana jest wysoka bioaktywnosé i odpornosé na korozje [91].

Mechaniczne modyfikacje powierzchni obejmuja techniki, ktore polegaja na
fizycznym oddziatywaniu na powierzchnie w celu zmiany jej wtasciwosci. Jednym
z najczesciej stosowanych proceséw jest kulowanie (ang. shot peening), ktére
polega na bombardowaniu powierzchni metalowymi kulkami o wysokiej predkosci.
Proces ten prowadzi do utwardzenia powierzchni oraz wprowadzenia naprezen
szczatkowych, co z kolei zwieksza wytrzymatosé zmeczeniows i odpornos¢ na
pekanie stopéw tytanu [92].

Obrobka powierzchni poprzez frezowanie wysokiej predkosci jest kolejna me-



2.1. Charakterystyka stopu Ti6GAlLV 15

toda mechaniczng, ktéra pozwala na uzyskanie precyzyjnej topografii powierzchni
oraz zwigkszenie jej twardosci. Dzigki zastosowaniu wysokich predkosci obrébki,
mozliwe jest uzyskanie powierzchni o bardzo niskiej chropowatosci, co ma klu-
czowe znaczenie w zastosowaniach medycznych, np. implantow stawowych, gdzie

gtadkosé powierzchni wpltywa na stopien integracji z tkanka biologiczna [93].

Modyfikacje mechaniczne

Ostatnim przyktadem mechanicznej modyfikacji powierzchni jest technika
szlifowania kriogenicznego, ktora polega na obrébce powierzchni w niskich tempe-
raturach. Proces ten pozwala na minimalizacje naprezen cieplnych oraz poprawe
wtadciwosci mechanicznych powierzchni, co jest szczegdlnie istotne w przypadku
stopoéw tytanu, ktoére sa wrazliwe na przegrzewanie podczas tradycyjnych metod
obrébki [94].

W przypadku modyfikacji stopu tytanu - utworzenia cienkiej warstwy nowego
materiatu na powierzchni, w celu nadania jej specyficznych wtasciwosci, takich
jak hydrofobowos¢, biokompatybilnosé czy zwiekszenie adhezji, mozna wyroznié
kilka metod osadzania, kazda z nich charakteryzuje sie unikalnymi wtasciwosciami
i zastosowaniami, ale takze ograniczeniami.

Jedna z najczesciej stosowanych metod tworzenia cienkich warstw polime-
rowych na metalach jest metoda osadzania fizycznego z fazy gazowej (PVD).
W tym przypadku, polimer lub jego prekursory sa odparowywane i osadzane na
powierzchni metalicznej w warunkach prézni. Jedna z gléwnych zalet tej metody
jest mozliwos¢ uzyskania warstw o bardzo precyzyjnie kontrolowanej grubosci
i sktadzie. PVD pozwala rowniez na osadzanie warstw na skomplikowanych geo-
metriach i powierzchniach. Niemniej jednak, metoda ta ma swoje ograniczenia,
w tym konieczno$¢ stosowania wysokiej prozni i ograniczone mozliwosci w przy-
padku osadzania na duzych powierzchniach [95]. Procesy PVD sa réowniez kosz-
towne, co ogranicza ich zastosowanie w produkcji masowej.

Osadzanie chemiczne z fazy gazowej (CVD) jest kolejna metoda, ktora zyskuje
na znaczeniu w kontekscie osadzania cienkich warstw polimerowych na metalach.
W procesie CVD, chemiczne prekursory w fazie gazowej reaguja na powierzchni
metalu, tworzac cienka warstwe polimeru. Zaletg tej techniki jest mozliwosé¢ two-
rzenia wysoce jednorodnych i stabilnych chemicznie warstw, ktore moga posiadaé
wyjatkowe wlasciwosci ochronne, takie jak odpornosé na chemikalia czy podwyz-
szona trwalto$¢ mechaniczna [96]. CVD pozwala réwniez na osadzanie polimerdw
na powierzchniach o skomplikowanej geometrii. Jednakze, podobnie jak w przy-
padku PVD, proces CVD czesto wymaga wysokich temperatur i skomplikowanego

sprzetu, co moze ogranicza¢ jego zastosowanie.
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Powlekanie zanurzeniowe (dip-coating) jest kolejna powszechnie stosowang,
technika, szczegdlnie ze wzgledu na swojg prostote i niski koszt. W tej meto-
dzie metaliczne podtoze jest zanurzane w roztworze polimeru, a nastepnie powoli
wyciggane, co pozwala na osadzenie cienkiej warstwy na powierzchni. Grubosé
warstwy zalezy od lepkosci roztworu, predkosci wyciagania oraz parametrow su-
szenia. Zaleta powlekania zanurzeniowego jest jego wszechstronnosé i tatwosé
skalowania, co czyni je idealnym do produkcji na duza skale. Jednakze, metoda
ta moze prowadzi¢ do powstawania warstw o nieréwnej grubosci, szczegdlnie na
powierzchniach o skomplikowanej geometrii, co ogranicza jej zastosowanie w nie-
ktorych aplikacjach [97].

Metoda natryskiwania cieplnego (spray coating) réwniez znajduje szerokie za-
stosowanie w tworzeniu cienkich warstw polimerowych na metalach. Polega ona
na rozpylaniu roztworu polimeru na powierzchnie metalu przy uzyciu powietrza
lub gazu nosnego. Proces ten pozwala na szybkie pokrycie duzych powierzchni
oraz na precyzyjng kontrole grubosci warstwy poprzez zmian¢ parametréow na-
tryskiwania. Jedng z gtéwnych zalet tej metody jest jej uniwersalnos$¢ i mozli-
wos¢ stosowania na réznorodnych podtozach i w réznych $rodowiskach. Wada
natomiast jest potencjalne powstawanie defektéw powierzchniowych, takich jak
krople lub nieréwnosci, co moze wptywaé na wlasciwosci koicowej warstwy [98].
Ponadto, podobnie jak w przypadku powlekania zanurzeniowego, konieczne jest
stosowanie rozpuszczalnikéw, co moze ograniczy¢ zakres materialéw wykorzysta-
nych do utworzenia warstwy.

Metody zol-zel sa réwniez szeroko stosowane w osadzaniu cienkich warstw
polimerowych na metalach. Proces zol-zel polega na przygotowaniu zolow, ktore
nastepnie przechodza w stan zelu i tworza cienka warstwe na powierzchni me-
talu. Metoda ta jest szczegélnie atrakcyjna z uwagi na mozliwosé modyfikacji
wladciwosci warstwy poprzez zmiane sktadu chemicznego zolu, co pozwala na
tworzenie powtok o zréznicowanych wtasciwosciach, takich jak odpornos$é¢ na ko-
rozje, biokompatybilnosé czy odpornosé na dziatanie wysokich temperatur [99].
Zol-zel umozliwia rowniez osadzanie powtok na powierzchniach o ztozonej geome-
trii, co stanowi jej istotng zalete. Jednakze proces zol-zel wymaga precyzyjnego
kontrolowania parametréw procesu, takich jak pH, temperatura i czas reakcji, co
moze utrudniaé¢ jego przemystowe wdrozenie.

Kazda z oméwionych metod ma swoje unikalne zalety i ograniczenia, co spra-
wia, ze wybor odpowiedniej techniki zalezy od specyficznych wymagan aplika-
cji, takich jak rodzaj metalu, oczekiwana grubo$é¢ warstwy, jej wlasciwosci oraz
koszt procesu. Takie zintegrowane podejscie daje wieksza kontrole nad procesem
i pozwala na bardziej spersonalizowane dostosowanie technologii do wymogow

konkretnej aplikacji, co w efekcie prowadzi do uzyskania wyzszej jako$ci powtok
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i lepszej ich funkcjonalnosci w zastosowaniach przemystowych. W opisywanych
rozwiazaniach uzyskane warstwy nie posiadaja duzej adhezji do podtoza tytano-
wego, co w rezultacie podczas ich dhugotrwatego uzytkowania moze wptywaé na

ich odrywanie.

2.2 Polimery w medycynie

Polimery odgrywaja kluczowa role w nowoczesnej medycynie, szczegdlnie
w dziedzinie implantologii, dzieki swoim unikalnym wtasciwosciom, ktore umoz-
liwiaja szerokie zastosowanie w réznych procedurach medycznych. Ze wzgledu
na réznorodnos¢ strukturalng i chemiczng, polimery moga by¢ dostosowane do
specyficznych potrzeb klinicznych, co czyni je niezastgpionymi w wielu aplika-
cjach [12]. W medycynie mozemy wyrdznié¢ polimery naturalne oraz syntetyczne.

Polimery naturalne, ktore sa biologicznie pozyskiwane i wykazuja duza zgod-
no$¢ z tkankami ludzkimi. Jednym z najbardziej znanych przyktadéw polimerow
naturalnych jest chitozan, ktory jest pochodng chityny pozyskiwanej z pancerzy
skorupiakow. Chitozan jest powszechnie stosowany w implantologii ze wzgledu na
jego biokompatybilnos¢, biodegradowalnosé oraz zdolno$é do wspomagania rege-
neracji tkanek. Przyktadowo, chitozan stosowany jest w produkcji rusztowan do
regeneracji kosci, gdzie jego wtadciwosci wspomagaja proces osteogenezy [100].
Kolejnym przyktadem jest kolagen, ktory jest gtownym sktadnikiem tkanki tacz-
nej. Kolagen jest uzywany do produkcji roznorodnych implantéw, takich jak ma-
tryce skorne czy zastawki serca, dzigki swojej biokompatybilnosci i zdolnosci do
integracji z tkanka gospodarza [101]. Trzecim przyktadem polimeru naturalnego
jest kwas hialuronowy, ktéry znajduje zastosowanie w implantologii ortopedycz-
nej oraz okulistycznej, w szczegolnosci w postaci wiskoelastycznych implantow
stawowych i wypeliaczy do zabiegéw korekcyjnych [102].

Polimery syntetyczne charakteryzuja sie mozliwoscia doktadnego dostosowa-
nia ich wlasciwosci fizykochemicznych do potrzeb medycznych. Polilaktyd (PLA)
jest jednym z najczesciej stosowanych polimeréw syntetycznych, wykorzystywa-
nym do produkcji biodegradowalnych implantéw ortopedycznych oraz szwow chi-
rurgicznych. PLA, dzieki swojej biodegradowalno$ci i niskiej toksycznosci, umoz-
liwia tworzenie implantéw, ktére stopniowo ulegaja resorpcji w organizmie, eli-
minujac potrzebe ich chirurgicznego usuniecia [103]. Poliglikolid (PGA), ktory,
podobnie jak PLA, jest stosowany w produkcji biodegradowalnych szwéw oraz
rusztowan do inzynierii tkankowej. PGA charakteryzuje sie szybkim tempem de-
gradacji, co czyni go idealnym materialem do krotkoterminowych aplikacji me-

dycznych [104]. Trzecim przyktadem sa poliuretany, ktore sa stosowane w pro-
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dukcji réznorodnych implantéw medycznych, w tym protez piersi, cewnikow oraz
urzadzen do wspomagania pracy serca. Poliuretany sa cenione za swoja ela-
stycznos¢, odpornos$¢ na Scieranie oraz biokompatybilnosé [105]. Polikaprolakton
(PCL) charakteryzuje sie wolnym tempem degradacji oraz dobra elastycznoscia,
co umozliwia jego zastosowanie w diugoterminowych implantach oraz produk-
cji rusztowan do regeneracji tkanek miekkich [106]. Kolejnym przyktadem jest
glikol polietylenowy (PEG), ktory jest powszechnie stosowany w produkcji hy-
drozeléw medycznych oraz systeméw dostarczania lekéw. PEG jest ceniony za
swoja biokompatybilno$¢, niska toksycznosé oraz zdolno$é do tworzenia stabil-
nych polaczen z réznymi biomolekutami [107]. Ostatnim przyktadem jest kopo-
limer polilaktyd-glikolid (PLGA), ktory jest kopolimerem taczacym wlasciwosci
PLA i PGA. PLGA jest szeroko stosowany w produkcji mikrosfer, ktére sg wy-
korzystywane w kontrolowanym uwalnianiu lekéw oraz jako rusztowania do inzy-
nierii tkankowej [108].

Do grupy polimerow syntetycznych mozna takze zaliczy¢ bezwodnik
poli(etylen-alt-maleinowy) (PEAMA), o wzorze C1gH1509Xs ktoéry jest atrakcyj-
nym materialem w medycynie ze wzgledu na swoja zdolnos¢ do tworzenia stabil-
nych filméw i membran. Jego zastosowanie obejmuje produkcje biomateriatow do
inzynierii tkankowej oraz no$nikéw do kontrolowanego uwalniania lekow. PEAMA
moze by¢ funkcjonalizowany, aby poprawi¢ jego biokompatybilnosé¢ i wlasciwosci
mechaniczne, co czyni go obiecujacym materiatlem do tworzenia innowacyjnych
implantéw medycznych [109]. Struktura PEAMA charakteryzuje sie cyklicznym,
regularnym utozeniem jednostek etylenowych i maleinowych w tancuchu polime-
rowym, co nadaje mu unikalne wtasciwosci chemiczne i fizyczne. Etylen, jako
prosty alken, wnosi do struktury polimeru elastycznos$¢ i hydrofobowosé, nato-
miast bezwodnik maleinowy, bedacy zwiazkiem cyklicznym z dwiema grupami
karbonylowymi, wprowadza polarng i reaktywna strukture, ktéra umozliwia roz-
norodne chemiczne modyfikacje polimeru [110]. Jedna z kluczowych wlasciwosci
PEAMA jest jego zdolnos¢ do tworzenia silnych wigzan chemicznych z innymi
materiatami. Grupy bezwodnikowe obecne w strukturze sa reaktywne i moga
tatwo reagowac z grupami hydroksylowymi, aminowymi oraz innymi polarnymi
grupami chemicznymi, co umozliwia taczenie PEAMA z innymi polimerami, me-
talami czy nanoczastkami. Dzieki tej wlasciwosci PEAMA jest szeroko stosowany
jako kompatybilizator w mieszankach polimerowych oraz jako matryca w nano-
kompozytach [111, 112].

Dalsze badania nad polimerami i ich zastosowaniem w medycynie moga prowa-
dzi¢ do odkrycia nowych materiatéw o jeszcze lepszych wlasciwosciach, co z kolei
moze przyczyni¢ si¢ do dalszego rozwoju technik implantologicznych i poprawy

wynikow klinicznych. Przyktadowo, rozwdj nanotechnologii i inzynierii materiato-
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wej otwiera nowe mozliwosci w zakresie projektowania polimeréw o specyficznych
wlasciwosciach, ktore moga by¢ wykorzystane do tworzenia bardziej zaawanso-
wanych i skutecznych implantéw medycznych. Ponadto, rosngce zainteresowanie
zrownowazonym rozwojem i ekologicznymi materiatami prowadzi do poszukiwa-
nia nowych zrédet surowcow dla produkeji polimeréw, co moze przyczynic si¢ do
redukcji wptywu na $rodowisko naturalne i zwiekszenia dostepnosci materiatow

do zastosowan medycznych.

2.3 Kwas oktadecylofosfonowy (ODPA)

Kwas oktadecylofosfonowy charakteryzuje sie specyficznymi wtasciwosciami
chemicznymi i fizycznymi, ktére determinuja jego zastosowanie. Jednym z klu-
czowych aspektow jest obecnosé dhugiego, nasyconego tancucha alkilowego, ktory
nadaje zwiazkowi wlasciwosci hydrofobowe. Dzigki temu ODPA ma zdolnosé
do tworzenia stabilnych, hydrofobowych powtok na réznych powierzchniach, co
jest istotne w kontekscie modyfikacji powierzchni i ochrony przed korozja [113].
Grupa fosfonianowa (-PO3Hjy) obecna w ODPA wykazuje silne powinowactwo do
powierzchni tlenkéw metali, takich jak tlenek tytanu (TiOj) czy tlenek glinu
(Aly03), przez co moze byé¢ wykorzystywana do modyfikacji wlasciwosci po-
wierzchniowych metali i tlenkow, takich jak zmiana zwilzalnosci [114]. Jest row-
niez kluczowym zwiazkiem w tworzeniu warstw samoporzadkowanych (SAMs) na
powierzchniach metali i tlenkow. SAMs z ODPA sg wykorzystywane do kontroli
wladciwosci powierzchniowych, takich jak przewodnictwo elektryczne czy stabil-

no$¢ chemiczna, w mikroelektronice oraz inzynierii materiatowej [115].

2.4 Ryzedronian sodu (RSD)

Ryzedronian sodu (RSD) jest organicznym zwiazkiem chemicznym nalezacym
do klasy bisfosfonianéw, ktére sa powszechnie stosowane w leczeniu choréb me-
tabolicznych kosci. Zwigzek ten jest sodowg solg kwasu ryzedroniowego o wzorze
chemicznym C;H;1NO7Py. Struktura chemiczna ryzedronianu zawiera dwie grupy
fosfonowe, ktore sg kluczowe dla jego aktywnosci biologicznej, poniewaz nadaja
mu zdolno$¢ do chelatowania jonéw metali, takich jak wapn. Posiada réwniez
pierscien pirydynowy, co odréznia go od innych bisfosfonianéw, takich jak alen-
dronian czy ibandronian [116]. Dodatkowo jest chemicznie stabilny i ma niewielka
reaktywno$¢ w normalnych warunkach fizjologicznych [117].

Wazna wtasciwoscig RSD jest jego zdolnosé do silnego wigzania sie z hydrok-

syapatytem, gtéwnym sktadnikiem mineralnym tkanki tacznej kosci. Wigzanie to
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jest selektywne i preferencyjnie zachodzi w miejscach aktywnej resorpcji kosci, co
umozliwia skuteczne dzialanie antyresorpcyjne [118].

RSD znalazt szerokie zastosowanie w medycynie w leczeniu choréb zwigza-
nych z metabolizmem kostnym takich jak osteoporoza, choroba Pageta [119],
wrodzona tamliwos$é kosci [120] czy osteoporoza postmenopauzalna [121]. Znaj-
duje takze swoje miejsce w dynamicznie rozwijajacym sie obszarze inzynierii tkan-
kowej i regeneracji kosci [122], w metodach leczenia polegajacych na uwalnianiu

leku z powierzchni [123].



Rozdziat 3

Metody pomiarowe

3.1 Metody pomiarowe

3.1.1 Spektroskopia Ramana

Spektroskopia Ramana opiera si¢ na zjawisku nieelastycznego rozpraszania
Swiatta, ktore zostato opisane przez Chandrasekhara Venkata Ramana w 1928
roku. W przypadku tego typu spektroskopii probka jest naswietlana monochro-
matycznym Swiattem laserowym. Gdy fotony lasera oddziatujg z czasteczkami
probki, wiekszo$é z nich jest rozpraszana elastycznie (rozpraszanie Rayleigha),
co oznacza, ze energia fotonéw pozostaje niezmieniona. Niewielka czesé fotonow
ulega jednak rozproszeniu nieelastycznemu, gdzie dochodzi do wymiany energii
miedzy fotonami a wibracjami molekularnymi w prébce, co prowadzi do prze-
suniecia czestotliwosci Swiatta rozproszonego. To przesuniecie jest unikalne dla
danej substancji i stanowi chemiczny ”odcisk palca”, ktéry mozna zarejestrowaé
w postaci widma ramanowskiego [124, 125, 126]

Spektroskop Ramana sktada sie z kilku podstawowych komponentow: zrodla
swiatta (laser), systemu optycznego do kierowania wiazki laserowej na probke,
detektora do zbierania rozproszonego swiatta oraz analizatora spektralnego do
analizy uzyskanego widma. Wiazka lasera jest kierowana na probke, a rozproszone
Swiatto jest zbierane i przesytane do detektora, najczesciej w postaci monochro-
matora sprzezonego z detektorem CCD (charge-coupled device), ktéry rejestruje
intensywnosé swiatta w funkcji przesuniecia w czestotliwosei [127].

W przypadku stopow tytanu, spektroskopia Ramana jest szczegdlnie przy-
datna do identyfikacji roznych faz tlenkowych, ktére moga powstawaé na po-
wierzchni w wyniku proceséw produkcyjnych, takich jak anodowanie lub podczas
eksploatacji, na przyktad w srodowisku [128].

Stosowanie spektroskopii Ramana do analizy stopow tytanu ma wiele zalet. Po

21
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pierwsze, technika ta jest nieinwazyjna przy zastosowaniu optymalnych warun-
kéw pomiaru, w tym doborze odpowiedniej mocy lasera, co oznacza, ze probka
nie ulega zniszczeniu podczas analizy. Po drugie, umozliwia badanie struktury
materiatu na poziomie mikro- i nanoskalowym, co jest istotne dla zrozumienia
proceséw korozyjnych i mechanizméw degradacji. Wada tej metody w kontekscie
stopow tytanu moze by¢ niska intensywnosé sygnatu ramanowskiego, co utrudnia
analize w obecno$ci innych materiatow o silnym rozpraszaniu. Dodatkowo, me-
taliczne powierzchnie mogg powodowac silne refleksje laserowe, ktore zaktocaja
pomiar [129].

Spektroskopia Ramana umozliwia identyfikacje réznych grup funkcyjnych
w polimerach oraz badanie zmian chemicznych zachodzacych podczas modyfikacji
powierzchni czy pod wplywem czynnikéw zewnetrznych, takich jak promieniowa-
nie UV czy kontakt z reagentami chemicznymi. Dzigki wysokiej rozdzielczosci
przestrzennej, technika ta pozwala na badanie nawet bardzo cienkich warstw po-
wierzchniowych, co jest istotne w przypadku powlok i filméw polimerowych [130].

Spektroskopia Ramana pozwala na identyfikacje hydroksyapatytu oraz mo-
nitorowanie proceséw krystalizacji i rekrystalizacji, co jest istotne dla zrozu-
mienia mechanizmow tworzenia i regeneracji tkanki kostnej. Jest to szczegol-
nie wazne w kontekscie rozwoju nowych materiatéw implantacyjnych [131], do-
datkowo technika ta umozliwia badanie interakcji hydroksyapatytu z komoérkami
i biatkami [132].

Jedna z gtéwnych zalet spektroskopii Ramana w badaniach hydroksyapatytu
jest jej wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna, co pozwala na analize lokalnych zmian
w strukturze chemicznej i krystalicznej. Ponadto, technika ta jest nieinwazyjna,
co umozliwia badania in situ, na przyktad w warunkach biologicznych. Niemniej
jednak, istnieja rowniez pewne wady. Probki biologiczne moga wykazywac silng
fluorescencje, co moze zaklécaé sygnal ramanowski [133]. Ponadto, interpretacja
widm ramanowskich moze by¢ utrudniona ze wzgledu na ztozonos¢ chemiczna
i strukturalng badanych materiatéw, dlatego konieczne jest stosowanie metod

uzupetniajacych - przyktadowo spektroskopii FTIR, [134].

3.1.2 Skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM)
i spektroskopia dyspersji energii (EDS)

Skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM) jest metoda analityczna, ktéra
wykorzystuje wiazke elektronéw do skanowania powierzchni prébki, dostarczajac
obraz o wysokiej rozdzielczosci. SEM dziata na zasadzie emisji elektronow z ka-
tody, ktore sg przyspieszane w polu elektrycznym i ogniskowane na powierzchni

probki. Elektrony wtorne emitowane z powierzchni probki sa zbierane przez de-
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tektor, co pozwala na tworzenie obrazéw o duzym powickszeniu i gtebi ostrosci.
SEM jest szeroko stosowany w analizie morfologii powierzchni, struktury krysta-
licznej oraz topografii materialow [135].

Spektroskopia dyspersji energii (EDS), czesto jako uzupelienie SEM, pozwala
na analize sktadu pierwiastkowego probki. EDS wykorzystuje charakterystyczne
promieniowanie rentgenowskie emitowane przez probke w wyniku bombardowa-
nia elektronami do identyfikacji i ilosciowej analizy pierwiastkéw obecnych na po-
wierzchni. Gdy wiazka elektronéw uderza w probke, wybijane sa elektrony z we-
wnetrznych powlok atomowych. Puste miejsca sg nastepnie wypeliane przez
elektrony z wyzszych powlok, co powoduje emisje promieniowania rentgenow-
skiego o charakterystycznej energii dla danego pierwiastka. Analiza tego promie-
niowania pozwala na okreslenie sktadu chemicznego prébki [136].

SEM i EDS maja szerokie zastosowania w materialoznawstwie, nanotechno-
logii, biologii oraz medycynie. Na przyktad, SEM jest uzywany do badania po-
wierzchni implantéw biomedycznych, co pozwala na ocene ich morfologii oraz
zgodnosci z tkankami [137]. EDS jest wykorzystywana do analizy skladu che-
micznego modyfikowanych powierzchni biomateriatow, co jest istotne w kontek-
Scie oceny stabilnosci uzyskanych warstw [138]. SEM i EDS sg réwniez stosowane
w badaniach korozji, pozwalajac na analize produktow korozji oraz ich rozmiesz-
czenia na powierzchni materiatéow [139].

SEM wyro6znia sie zdolnoscia do tworzenia obrazow o bardzo wysokiej rozdziel-
czo$ci, co pozwala na analize struktur na poziomie molekularnym. Dodatkowo,
EDS umozliwia jednoczesng analize sktadu chemicznego, co czyni te kombina-
cje technik niezwykle wszechstronng. Wada SEM i EDS jest konieczno$¢ pracy
w prozni oraz mozliwos¢ uszkodzenia probki przez wiazke elektronow, co moze
by¢ problematyczne w przypadku delikatnych materialow biologicznych [140].
Ponadto, przygotowanie probek do analizy SEM moze wymagaé¢ specjalnych pro-
cedur, takich jak powlekanie probek warstwa przewodzaca, co moze wptywac na

wyniki pomiaréw [141].

3.1.3 Mikroskopia konfokalna

Mikroskopia konfokalna jest technika obrazowania optycznego, ktéra wyko-
rzystuje punktowe zrodto $wiatta i detektor punktowy do eliminacji Swiatta po-
chodzacego spoza plaszczyzny ogniskowania. Dzieki temu mozliwe jest uzyskanie
obrazéw o wysokiej rozdzielczosci i kontrastowosci w trzech wymiarach. W mi-
kroskopii konfokalnej, laser jest uzywany jako zrodto $wiatta, ktére przechodzi
przez przystone ogniskujaca na okreslona gleboko$é probki. Swiatto odbite lub

emitowane z tego punktu przechodzi przez kolejna przystone (konfokalna) do de-
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tektora, co eliminuje swiatto pochodzace spoza ogniskowanej ptaszczyzny. Jedna
z gtéwnych zalet mikroskopii konfokalnej jest jej zdolnosé do uzyskiwania obra-
zé6w w wysokiej rozdzielczo$ci w trzech wymiarach, co jest istotne w badaniach
strukturalnych i funkcjonalnych komorek oraz tkanek. Ponadto, mozliwos¢ se-
lektywnego obrazowania na roéznych gtebokosciach prébki pozwala na badanie
ztozonych struktur biologicznych. Wada mikroskopii konfokalnej jest jej ogra-
niczona penetracja w gltab probki, co moze by¢ problematyczne w przypadku
grubszych tkanek. Dodatkowo, technika ta wymaga zastosowania fluoroforéw, co
moze wptywaé na wyniki pomiaréw oraz wprowadzaé artefakty [142].
Mikroskopia konfokalna znajduje zastosowanie w analizie biomaterialéw, po-
zwalajac na obrazowanie struktur wewnetrznych komoérek oraz tkanek w wysokiej
rozdzielczosci. Jest powszechnie stosowana w badaniach biologicznych, takich jak
analiza dynamicznych procesow komorkowych, obrazowanie struktury cytoszkie-
letu oraz badanie interakcji miedzy komoérkami [143]. Technika ta jest réwniez
stosowana w analizie rozktadu lekow w tkankach, co pozwala na ocene ich efek-

tywnosci oraz mechanizméw dziatania [144].

3.1.4 Spektroskopia w podczerwieni z transformacja
Fouriera (FTIR)

Spektroskopia FTIR opiera sie na absorpcji promieniowania podczerwonego
przez czasteczki, co powoduje wzbudzenie ich drgan wibracyjnych. Technika ta
wykorzystuje zjawisko absorpcji promieniowania w zakresie podczerwonym, ktore
powoduje przejscia miedzy poziomami energetycznymi odpowiadajacymi drga-
niom molekularnym. W FTIR, promieniowanie podczerwone jest przepuszczane
przez probke, a nastepnie analizowane za pomoca interferometru Michelsona,
ktory rozdziela promieniowanie na poszczegolne czestotliwosci. Uzyskane widmo
absorpcyjne jest charakterystyczne dla specyficznych drgan molekularnych, co
pozwala na identyfikacje i analize zwiazkéw chemicznych [145].

Zasada dziatania FTIR opiera sie na transformacji Fouriera, ktéra prze-
ksztalca interferogram (sygnal w funkcji czasu) na widmo (sygnal w funkcji
czestotliwosei). Proces ten umozliwia jednoczesna analize szerokiego zakresu cze-
stotliwosci, co znacznie skraca czas pomiaru w poréwnaniu do tradycyjnych me-
tod spektroskopii podczerwieni. FTIR jest szeroko stosowana w chemii organicz-
nej, chemii srodowiskowej, farmacji oraz badaniach materiatowych. Na przyktad,
FTIR jest uzywana do monitorowania reakcji chemicznych oraz identyfikacji pro-
duktéw reakeji, co jest istotne w syntezie organicznej [146]. W chemii §rodowisko-
wej, technika ta jest wykorzystywana do analizy zanieczyszczen w probkach gleby,

wody oraz powietrza, co pozwala na ocene ich wptywu na srodowisko. W bada-
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niach materiatowych, FTIR jest stosowana do analizy polimeréw, kompozytoéw
oraz nanomaterialow, umozliwiajac ocene ich sktadu chemicznego [147].

FTIR wyréznia sie zdolnoscig do szybkiej i nieniszczgcej analizy probek, co
czyni ja idealng do zastosowan w kontroli jakosci oraz monitoringu proceséw
produkcyjnych. Dodatkowo, technika ta moze by¢ stosowana do analizy prébek
w réznych stanach skupienia, co zwigksza jej wszechstronnosé [148]. Stanowi row-

niez doskonale uzupetnienie analizy z wykorzystaniem spektroskopii Ramana.

3.1.5 Spektroskopia w ultrafiolecie i zakresie widzialnym
(UV-VIS)

Spektroskopia UV-VIS jest technikg analityczna, ktéra mierzy absorpcje pro-
mieniowania elektromagnetycznego w zakresie dtugosci fal ultrafioletowych (200-
400 nm) i widzialnych (400-700 nm). Zasada dzialania tej techniki opiera sie
na wzbudzaniu elektronoéw walencyjnych w czasteczkach lub atomach do wyz-
szych stanéw energetycznych. Absorpcja $wiatta w zakresie UV-VIS jest zwia-
zana 7z przej$ciami elektronowymi, ktore sa charakterystyczne dla specyficznych
grup funkcyjnych w zwigzkach chemicznych. Podczas pomiaru UV-VIS, probka
jest naswietlana swiattem o okreslonej dtugosci fali, a detektor mierzy ilos¢ $wia-
tta, ktore nie zostalo zaabsorbowane przez probke. Widmo absorpcyjne uzyskane
w ten sposob moze by¢ uzyte do identyfikacji i ilosciowej analizy substancji che-
micznych. Spektroskopia UV-VIS jest szczegélnie uzyteczna w badaniu struk-
tury i iloSciowego oznaczania zwigzkéw organicznych, takich jak silnie sprzezone
zwiazki organiczne, makromolekuty biologiczne (np. biatka, kwasy nukleinowe),
a takze w analizie kinetyki reakcji chemicznych [149].

Przyktadem zastosowania spektroskopii UV-VIS jest analiza sorpcji i desorp-
cji lekow z powierzchni materialow. W takim eksperymencie lek jest adsorbowany
na powierzchni materialéw, a nastepnie jego desorpcja jest monitorowana przez
pomiar zmian w absorpcji w czasie. Technika ta pozwala na ocene efektywnosci
procesu sorpcji, a takze badanie kinetyki desorpcji, co jest istotne w kontekscie
projektowania systemoéw dostarczania lekéw i ocene ich stabilnosci [150]. Spektro-
skopia UV-VIS jest réwniez stosowana w badaniach biologicznych, na przyktad
do analizy bialek i kwaséw nukleinowych, poprzez pomiar absorpcji przy specy-
ficznych dtugosciach fal [151].

Spektroskopia UV-VIS wyrdznia si¢ prostota i szybkoscia pomiaréw, a takze
mozliwoscig analizy probek w roztworach, co jest szczegdlnie uzyteczne w ba-
daniach chemicznych i biologicznych. Dodatkowo, technika ta jest stosunkowo
niedroga i tatwa w obstudze. Wada spektroskopii UV-VIS jest jej ograniczona

specyficznos¢ w poréwnaniu do technik takich jak spektroskopia Ramana czy



3.1. Metody pomiarowe 26

spektroskopia FTIR, co moze utrudnia¢ analize ztozonych mieszanin. Ponadto,
absorpcja promieniowania UV-VIS moze by¢ zaktocana przez obecnosé chromo-
forow i innych absorbujacych substancji, co moze wplywaé¢ na doktadno$é¢ wyni-
kéw [152].

Spektroskopia Ramana, skaningowy mikroskopia elektronowy z spektrosko-
pia dyspersji energii, mikroskopia konfokalna, spektroskopia FTIR oraz spek-
troskopia UV-VIS to techniki analityczne o szerokim zakresie zastosowan w na-
ukach przyrodniczych i technicznych. Kazda z tych metod posiada unikalne zalety
i wady, ktore determinujg ich zastosowanie w réznych dziedzinach. Spektrosko-
pia Ramana oferuje wysoka specyficzno$¢ chemiczng i mozliwo$¢ analizy préobek
w réznych stanach skupienia. SEM i EDS zapewniaja obrazy o bardzo wysokiej
rozdzielczosci oraz jednoczesng analize sktadu chemicznego, co czyni je niezasta-
pionymi w analizie powierzchni. Mikroskopia konfokalna umozliwia uzyskiwanie
obrazow w trzech wymiarach z wysoka rozdzielczoscia, co jest szczegdlnie uzy-
teczne w badaniach biologicznych. FTIR oferuje szybka i nieniszczaca analize
grup funkcyjnych, co jest istotne w monitoringu reakcji chemicznych oraz oce-
nie sktadu materiatow. Spektroskopia UV-VIS wyrédznia sie prostota i szybkoscia
pomiaréw oraz mozliwoscig analizy probek w roztworach. Pomimo swoich wad,
takich jak fluorescencja w spektroskopii Ramana, koniecznos¢ pracy w proézni
w SEM oraz trudnosci w analizie probek wodnych w FTIR, te techniki sg nieza-

stapione w wielu dziedzinach nauki i technologii.
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3.2 Opracowanie metody przygotowania

powierzchni stopu tytanu

Stop tytanu Ti6Al14V ELI zakupiono w formie arkusza w firmie WOLFTEN
Sp. z o0.0., Wroctaw, Polska. Blache te pocieto do wymiaréow 12,5 mm x 10 mm
x 1 mm.

Opracowanie metody przygotowania powierzchni ptytek stopu tytanu do ba-
dan byt dtugim procesem. W pierwszej kolejnosci nalezalo mie¢ na uwadze, iz me-
toda przygotowania powinna by¢ prosta do samodzielnego odtworzenia (wyklu-
czenie zlecen zewnetrznych). Metody réwniez musiaty by¢ nieniszczace - tak aby
ptytke po modyfikacji mozna byto przywréci¢ do stanu wyjsciowego (ze wzgledu
na wysokie koszty materiatu).

Pierwszym etapem byto chemiczne usuniecie smaréw i zanieczyszczen z po-
wierzchni ptytek, ktore pozostaly po procesie skrawania. Do tego wykorzystano
koncentrat czyszczacy EM 404 (firma EMag). Co istotne, ptyn jako jeden z nielicz-
nych odttuszczaczy nie wchodzit w reakcje z glinem. Ptytki umieszczano w kon-
centracie rozcienczonym w 5% objetosci wody. Roztwér wraz z pltytkami umiesz-
czono w phuczce ultradzwiekowej, z utrzymaniem temperatury 60°C, na okres
20 min. Po tym czasie ptytki przeptukiwano w wodzie demineralizowanej. Proces
ten powtorzono 3 razy. Nastepnie ptytki przemywano acetonem.

Kolejnym etapem byto wyrownanie powierzchni ptytek. Pierwotnie skorzy-
stano z past polerskich - mocno-, srednio- i lekko-$ciernych, jednak ze wzgledu
na koniecznos¢ czestego odthtuszczania powierzchni, maltg powierzchnie plytek
(utrudniona stabilizacja w trakcie polerowania) porzucono ten sposéb na rzecz
szlifowania na mokro papierami Sciernymi do metali o rosngcej gradacji. Wyko-
rzystano papiery scierne firmy Klingspor o gradacjach 600, 800, 1000, 1500, 2000
oraz 2500. W tym procesie, ptytki przyklejano tasma dwustronna do metalowej
glowicy, a nastepnie owalno-6semkowym ruchem szlifowano powierzchnie ptytek
(czas szlifowania po 3 min na kazdej gradacji). Przy kazdej zmianie gradacji ptytki
odklejano od gtowicy i zanurzano w roztworze acetonu na 15 min, w ptuczce ultra-
dzwiekowej. Dzieki tej czynnosci usuwano produkty Scierania, jak rowniez resztki
tasmy dwustronnej. Nastepnie ptytki przeptukiwano w wodzie demineralizowa-
nej oraz osuszano recznikiem papierowym. Zestawienie ptytek z trzech gtéwnych

etapow przygotowania przedstawiono na rysunku 3.1.
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RYSUNEK 3.1: Od lewej - plytka: surowa, po procesie odtluszczania, po catkowitym procesie
szlifowania



Rozdziat 4

Utworzenie warstwy kwasu

oktadecylofosfonowego

(ODPA) na powierzchni
stopu tytanu Ti6Al4V ELI

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym rozdziale zostaty opubli-
kowane:

Szczuka, J., Sandomierski, M., Buchwald, T. (2022). Formation of the
octadecylphosphonic acid layer on the surface of Ti6Al4V ELI tita-
nium alloy and analysis using Raman spectroscopy. Spectrochimica
Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 265, 120368.
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4.1 Cel badan

Gléwnym celem badan byta poprawa wiazania hydroksyapatytu (HA) z po-
wierzchnig stopu tytanu wykorzystywanego do budowy endoprotez. HA, minerat
stanowiacy gltowny sktadnik nieorganicznej czesci kosci i zebdw, dzigki swojej
chemicznej strukturze i wlasciwo$ciom znajduje szerokie zastosowanie w biome-
dycynie, zwlaszcza w implantologii i regeneracji tkanki kostnej [21]. Charaktery-
zuje sie biokompatybilnoscia — jest dobrze tolerowany przez organizm ludzki i nie
wywoluje reakcji immunologicznych, co odgrywa kluczowa role w zastosowaniach
medycznych, takich jak implanty kostne [153]. Dodatkowo, jako material bio-
aktywny i osteokonduktywny, tworzy silne wigzania chemiczne z tkanks kostna,
wspomagajac regeneracje i integracje z naturalng koscia, dzigki czemu idealnie
nadaje si¢ do zastosowan w regeneracji kosci [154].

Badania przebiegaty dwutorowo - dla ptytek o powierzchni wygrzanej oraz bez
wygrzewania. Nastepnie dla obu grup utworzono warstwe z kwasu oktadecylofos-
fonowego (ODPA) osadzona na powierzchni stopu Ti6Al4V ELI. Kolejno zwery-
fikowano przytaczenie HA (proces wytracania) do warstwy ODPA, a nastepnie
zmodyfikowane plytki zanurzono w symulowanym plynie ustrojowym (SBF?!), sy-
mulujac warunki panujace w zywym organizmie. Na kazdym etapie badan probki
poddano analizie za pomoca: SEM, EDS i spektroskopii Ramana — wykonano
pomiary spektralne i mapowanie powierzchni. Badania uzupetniono pomiarami
kata zwilzania — sprawdzeniem zwilzalnosci powierzchni, co jest istotne przy ana-
lizie biomateriatéw oraz pomiarami chropowatosci powierzchni metoda mikrosko-
pii konfokalnej. Wyniki pokazuja, ze ODPA zwicksza ilos¢ wytracanego HA po
zanurzeniu w SBF. Innym interesujacym odkryciem jest to, ze dodatek ODPA
do wyzarzonego stopu tytanu ogranicza wytrgcanie sic HA na jego powierzchni.

Schemat prezentujacy przebieg badan zostal pokazany na rysunku 4.1.

17 ang. simulated body fluid
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RYSUNEK 4.1: Abstrakt graficzny przedstawiajacy schemat badan opisanych w niniejszym roz-
dziale [155]

4.2 Materialy i metodyka

4.2.1 Materialy

Przygotowanie powierzchni stopu tytanu Ti6Al14V ELI

Do eksperymentéw uzyto ptytek ELI (ang. Extra Low Interstitial) z tytanu
Ti6Al4V produkowanych przez firm¢ WOLFTEN Sp. z 0.0. o wymiarach 12,5 mm
x 10 mm X 1 mm, o nastepujacym sktadzie: Fe — 0,12%; V — 3,85%; Al - 6,15%;
C - 0,008%; O — 0,13%; N — 0,004%:; Y - <0,0004%; Ti - 89,74%. Spelniajg one
norme ASTM F136 [156], charakteryzuja sie zmniejszonymi zawartosciami tlenu,
azotu, wegla i zelaza, co poprawia ich ciggliwo$é¢ i wytrzymatosé na pekanie.

Ptytki odttuszczono poprzez zanurzenie ich w rozpuszezalniku EM 404 (Emag)
w myjce ultradzwiekowej. Nastepnie przeprowadzono proces szlifowania na mokro
papierami Sciernymi o gramaturze odpowiednio 600, 800, 1000, 1500, 2000, kon-
czac na 2500. Na koniec przemyto je woda i roztworem tetrahydrofuranu (THF).
Przygotowane w ten sposéb probki byty punktem wyjscia do dalszych modyfika-

cji.
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Wytworzenie warstwy tlenku tytanu TiO,

Oczyszczone plytki Ti6Al4V ELI stopniowo wyzarzano w 600°C przez 15 go-
dzin, a nastepnie stopniowo chtodzono, aby zminimalizowa¢ naprezenia. W ko-
lejnym kroku wykonano pomiary ramanowskie — widma (rys. 4.2) i mapowanie
powierzchni (rys. 4.3) w celu sprawdzenia otrzymanej warstwy tlenkowej. Zaob-
serwowano 3 wyrazne pasma pochodzace od drgan v(Ti-O), w dalszej czesci pracy
skupiono si¢ na analizie intensywnoéci pasma przy 446 cm~!. Jak wykazaly wy-
niki, na catej powierzchni ptytki uzyskano jednorodna warstwe tlenkéw tytanu.
Nastepnie na tak przygotowanej plytce utworzono warstwe ODPA. Analizujac
obrazy z mikroskopu konfokalnego przedstawione na rysunku 4.4, mozna zauwa-
zy¢ formowanie sie drobnej struktury na powierzchni ptytek po ich wyzarzaniu
w temperaturze 600°C. Struktura przypomina tuskowatosé¢ z delikatnymi zaryso-
waniami, co jest charakterystyczne dla metali, jest jednak tak drobna, ze ograni-
czenia rozdzielczosci mikroskopu konfokalnego uniemozliwity uzyskanie bardziej
szczegotowych danych, co w rezultacie nie prowadzi do znaczacego wzrostu chro-
powatosci. Cho¢ chropowato$¢ probek po wyzarzaniu jest wyzsza, nawet przy

uwzglednieniu rozproszenia wynikow, to roéznice te nie sg znaczace.

—Ti Ti_600
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RYSUNEK 4.2: Widma ramanowskie dla plytki stopu tytanu (Ti) przed oraz po procesie wyza-
rzania (Ti-600) [155]
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RYSUNEK 4.3: Poréwnanie powierzchni plytek przed (po lewej) i po (po prawej) wyzarzaniu
600°C - mapa TiOy [155]
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RYSUNEK 4.4: Obrazy z mikroskopii konfokalnej dla powierzchni Ti oraz Ti_-600 [155]
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Przygotowanie warstwy kwasu oktadecylofosfonowego (ODPA)

Wytworzenie warstwy ODPA na powierzchni ptytki ze stopu tytanu polegato
na rozpuszczeniu 0,01 g ODPA w 60 ml THF przy uzyciu myjki ultradZzwie-
kowej (roztwor pod przykryciem). Proces mieszania trwal 15 minut. Nastepnie
roztwor wlano do krystalizatora, w ktorym wezesniej umieszczono ptytke. Catosé
umieszczono w tazni wodnej, utrzymujac temperature 50°C. Czas odparowania
rozpuszczalnika wynosit Srednio 2,5 godziny. Po tym czasie na plytce ze stopu
tytanu mozna byto zobaczy¢ biaty osad. Z drugiej strony, po powiekszeniu, war-
stwa byta wielokolorowa, jak pokazano na rysunku 4.5. Warstwe ODPA wykonano

rowniez na stopie wygrzewanym.

RYSUNEK 4.5: Poréwnanie powierzchni plytki przed (po lewej) i po (po prawej) nalozeniu
ODPA, pow. x50 [155]

Przygotowanie warstwy hydroksyapatytu (HA)

Warstwe hydroksyapatytowa (HA) otrzymano przez wytracenie z roztwo-
réw [157]. Aby przygotowaé pierwszy roztwdr, do kolby stozkowej odwazono 22,20
g bezwodnego CaCly; nastepnie dodano 450 ml wody destylowanej i otrzymano
klarowny roztwor; przy ciagltym mieszaniu za pomoca dipola magnetycznego do
kolby dodano 6,00 g odwazonego wezesniej tris(hydroksymetylo)-aminometanu,
caty czas monitorujac zmiane pH za pomoca pH-metru; za pomoca automatycz-
nej pipety do kolby dodawano HCl malymi porcjami (200 pl) az do uzyskania
roztworu o pH 7,4; zawartos$¢ kolby przelano do cylindra miarowego 0,5 1; otrzy-
many roztwér CaCly w 2-amino-2-hydroksymetylopropano-1,3-diolu (tris) o pH
7,4 umieszczono w 0,5 | butelce PP.

W celu przygotowania drugiego roztworu w kolbie stozkowej umieszczono 0,5 1

wody destylowanej i rozpoczeto mieszanie za pomocg dipola magnetycznego; od-
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wazony NaoHPO, w ilosci 17,04 g dodano porcjami do kolby z mieszana woda;
otrzymany 0,24 M wodny roztwor Na,HPO, umieszczono w plastikowej butelce
o pojemnosci 0,5 1.

Wytrgcanie sie HA na powierzchni plytki: 100 ml pierwszego roztworu dodano
do fiolki, w ktorej wezesniej znajdowata si¢ ptytka; po 20 minutach odlano za-
wartos¢ zlewki i nastepnie ptytke przemyto woda destylowana; przemyta ptytke
przeniesiono do zlewki i nastepnie dodano 100 ml drugiego roztworu; po 20 mi-
nutach odlano zawartosé¢ zlewki i ptytke przemyto woda destylowana. Reakcje

wytracania HA opisano ponizej za pomoca podsumowujacego wzoru 4.1.

— Calo(PO4)6(OH)2 + 12NaCl + 8HCI

Przemywanie ptytki roztworami I i II traktujemy jako jeden cykl wytrgcania
HA na powierzchni stopu. Proces ten powtorzono, aby zobaczy¢, kiedy pasmo HA
byto zauwazalne podczas analizy za pomocg spektrometru Ramana. Ostatecznie

przeprowadzono 20 cykli stracania dla kazdej ptytki.

Przygotowanie roztworu symulowanego plynu ustrojowego (SBF)

Ostatnim etapem badan byto sprawdzenie trwalosci powierzchni modyfikowa-
nego stopu tytanu poprzez zanurzenie ptytek w symulowanym ptynie ustrojowym
(SBF) [158]. Tabela 4.1 przedstawia sktad ilosciowy i kolejnosé dodawania od-
czynnikéw do wody. Ptyn doprowadzono do koncowego pH 7,40 w temperaturze
36,6°C przez miareczkowanie 1,0 M wodnego roztworu HCI do SBF. Probki zanu-
rzano w przygotowanym roztworze na okres 2 tygodni, utrzymujac temperature
36,6°C.

TABELA 4.1: Odczynniki oraz ich czystosé jak i iloé¢ potrzebna do przygotowania 1000 mL
roztworu SBF [158]

Odczynnik Czystosé[%] Ilosé
NaCl 99.0 8.036 g
NaHCOg3 99.0 0.352 g
KCl 98.0 0225 g
Ky;HPO4 * 3H, O 99.0 0.230 g
MgCl, % 6H,0  99.0 0.311 g
1.0 M-HCl - 40 mL
CaCl, 96.0 0.293 g
NaySO, 99.0 0.072 g
TRIS 99.8 6.063 g
1.0 M-HCl - 0.2 mL
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Opis przygotowanych prébek

Ponizsza tabela 4.2 zawiera skrocony oraz peten opis przygotowanych probek.
W dalszej czeéci pracy nazwy probek beda wystepowaé w formie skroconej ze

wzgledu na przejrzystosc i czytelnosé tekstu.

TABELA 4.2: Skrécony i pelen opis wykonanych probek

nazwa skrocona peten opis

Ti ptytka stopu tytanu

Ti_600 ptytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C

Ti_ODPA plytka stopu tytanu z warstwg ODPA

Ti_600_.ODPA plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
z warstwg ODPA

Ti_HA plytka stopu tytanu po 20 cyklach wytracania HA

Ti_ODPA_HA plytka stopu tytanu z warstwg ODPA po 20 cyklach

wytracania HA
Ti_.600_.ODPA_HA plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
z warstwa ODPA, po 20 cyklach wytracania HA

Ti_-HA_SBF ptytka stopu tytanu po 20 cyklach wytracania HA po
zanurzeniu w SBF

Ti_ODPA_HA_SBF plytka stopu tytanu z warstwag ODPA po 20 cyklach
wytracania HA po zanurzeniu w SBF

Ti_.600_HA_SBF plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
po 20 cyklach wytracania HA po zanurzeniu w SBF

Ti-600_.ODPA_HA _SBF ptytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
z warstwg ODPA po 20 cyklach wytragcania HA po
zanurzeniu w SBF

4.2.2 Metodyka

Skaningowa mikroskopia elektronowa, spektroskopia dyspersji energii,

mikroskopia konfokalna

Skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM) z powodzeniem stosowana jest
do analizy materialéw biologicznych [159] - pozwala na doktadne sprawdzenie roz-
ktadu pierwiastkow na badanej, modyfikowanej powierzchni. Obrazy wykonano
przy uzyciu mikroskopu FEI Quanta 250 FEG pracujacego w trybie prézniowym
pod ciénieniem 10 Pa przy napieciu przyspieszajacym 10 kV, dla parametrow

szerokosci pola poziomego (HFW) 41,4 pum i powiekszenia 10000x. Za pomoca
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spektroskopii dyspersji energii (EDS) przeanalizowano sktad chemiczny (rozktad
pierwiastkéw na powierzchni - mapy) prébki i zarejestrowano widma EDS.

Dodatkowo, w celu pomiaru chropowatosci powierzchni, wyniki uzupetniono po-
miarami przy uzyciu materiatowego mikroskopu konfokalnego (Olympus LEXT
OLS4100) ze zrédtem $wiatta — laserem péiprzewodnikowym 405 nm, rozdziel-
czo$cig pomiaru wysokosci 10 nm, rozdzielczo$cig x-y 120 nm oraz badang po-

wierzchnig 128,0 x 128,0 pm.

Spektroskopia Ramana

Badania zmodyfikowanych ptytek ze stopu tytanu przeprowadzono na kon-
fokalnym mikroskopie ramanowskim inVia’™ z laserem emitujacym $wiatlo o
dtugosci fali 785 nm (laser diodowy) o mocy 20 mW, czasie akumulacji 10 s i po-
wigkszeniu 50x. Wigzka lasera byta automatycznie skupiana na ptytce tytanowej,
aby wyeliminowa¢ wplyw nieréwnosci powierzchni na intensywnos¢ pasm Ra-
mana. Moc lasera byta stale kontrolowana. Zastosowano siatke dyfrakcyjng 1200
1/mm. Wszystkie parametry pasma uzyskano poprzez dopasowanie splotu funk-
cji Gaussa i Lorentza. Widma Ramana wykonano w zakresie widmowym od 200
do 3200 cm~!. Widma nie byly znormalizowane. Zmiany parametréw spektro-
skopowych wynikajace z procesu modyfikacji powierzchni zilustrowano mapami?
Ramana — obszar pomiarowy o wymiarach 100 x 100 gm? z krokiem 10 gm. Ana-
lizie powierzchni poddano pasma charakterystyczne dla substancji tworzacych
warstwy, tj. intensywnos$é¢ pasma HA przy 960 cm ! i pasma ODPA przy 1060
cm™~!. Pomiaréw spektralnych do mapowania nie dokonywano w pelnym zakresie
(jak w przypadku widm pojedynczych) lecz w 715-1268 cm ™. Dla tlenkéw tytanu

1 zakres pomiarowy 200-600 cm~!. Dzieki temu mozna

wybrano pasmo 446 cm™
byto lepiej zaobserwowaé zmiany w intensywnosci pasm, szczegdlnie w przypadku
probek wyzarzonych. Dla wszystkich probek wykonano 2-3 serie mapowan, aby
uzyskaé lepszy poglad na zmian¢ analizowanej powierzchni. Wyniki map wyszty
bardzo podobne. Dla kazdej probki i dla kazdego pasma wybrano jedng mape. Do
analizy przyjeto intensywnos¢ charakterystycznego pasma bez tta, ktére zostato
odciete w taki sam sposéb, jak dla poszczegdlnych widm. Widma, z ktérych utwo-
rzono mapy, nie zostaly znormalizowane. Obrobka graficzna map ramanowskich
zostala wykonana w programie OriginLab.

Widma Ramana zmierzono dla prébek po 1, 6, 8, 14 i 20 cyklach wytracania

2Mapowanie ramanowskie polega na systematycznym przesuwaniu wigzki laserowej po po-
wierzchni prébki i rejestrowaniu widm ramanowskich z kolejnych punktéw lub obszaréow. W wy-
niku tego procesu powstaje ,mapa” — przestrzenny rozklad widm ramanowskich, ktéra moze
by¢ pozniej przeksztatlcona na obrazy odpowiadajace intensywnosci poszczegdlnych pasm.
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HA na powierzchni plytek. Zauwazono, ze charakterystyczne pasmo dla HA wy-
noszace 960 cm~! mozna byto zaobserwowaé dopiero po przeprowadzeniu 20 cykli

stragcania i taka liczbe przyjeto dla wszystkich probek.

Pomiar zwilzalno$ci powierzchni

Pomiar zwilzalnosci powierzchni biomateriatu jest obecnie jedng z pierwszych
i najprostszych metod stosowanych do okreslenia wtasciwosci materiatu [160].
Proces polegal na upuszczeniu na powierzchnie materiatu kropli wody destylo-
wanej o objetosci 2,5 uLi ze statej wysokosci. Nastepnie wykonano zdjecie kropli
aparatem po 5 i 30 sekundach od natozenia. Kat pomiedzy powierzchnia styku
kropli z materiatem a styczna do kropli wykonano w programie ImageJ. Dla kaz-
dej probki wykonano 5 aplikacji kropli, zebrano wartosci katéw po obu stronach

kropli, a wszystkie wyniki usredniono.
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4.3 Wiyniki i dyskusja

4.3.1 Analiza SEM

Obrazy SEM badanych probek — podstawowych i po wytraceniu HA,
przedstawiono na rysunku 4.6. Wystepowanie ODPA mozna bardzo dobrze
zaobserwowaé - zaréwno dla plytki niewyzarzonej Ti_ODPA (rys.4.6.c), jak
i Ti.ODPA_HA (rys.4.6.d) - w postaci form spiczastych catkowicie pokrywajacych
powierzchnie. Wyniki wygladaja inaczej dla wyzarzonej Ti_600_ODPA (rys.4.6.g)
i Ti_600_.ODPA _HA (rys.4.6.h). W tym przypadku warstwe ODPA charakteryzuja
bardziej zaokraglone krawedzie struktur wystajacych poza powierzchnie ptytek
tytanowych. W obu przypadkach — dla ptytek wygrzewanych i niewygrzewanych,
warstwa ODPA rézni sie pokryciem powierzchni.

Na modyfikowanych powierzchniach HA widaé¢ obecnos¢ tego zwiazku w réz-
nych postaciach. W przypadku ptytek Ti_ HA (rys.4.6.b) i Ti_600_-HA (rys.4.6.f)
hydroksyapatyt wystepuje w postaci zwartych, ziarnistych struktur. Natomiast
w przypadku Ti_ ODPA_HA i Ti_600_.ODPA_HA powtoka hydroksyapatytowa ma
rozgateziona, silnie porowata strukture - swoim ksztatltem przypomina gabczasta

kos¢.
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RYSUNEK 4.6: obrazy SEM, HFW 41.4um, pow. 10,000 x - dla prébek: (a) - plytka stopu tytanu
(Ti.); (b) - plytka stopu tytanu po 20 cyklach wytracania HA (Ti-HA); (c) - plytka stopu
tytanu z warstwa ODPA (Ti_ODPA); (d) - plytka stopu tytanu z warstwa ODPA po 20 cyklach
wytracania HA (Ti_-ODPA_HA); (e) - plytka stopu tytanu wyzarzana w temperatur 600°C
(Ti_600); (f) - plytka stopu tytanu wyzarzana w temperatur 600°C po 20 cyklach wytracania
HA (Ti_600_HA); (g) - plytka stopu tytanu wyzarzana w temperatur 600°C z warstwa ODPA
(Ti_600_ODPA); (h) - plytka stopu tytanu wyzarzana w temperatur 600°C z warstwa ODPA
po 20 cyklach wytracania HA (Ti-600-ODPA_HA) [155]
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4.3.2 Analiza EDS

Wyniki widm EDS (rys.4.7) wyraznie wskazuja na obecnos$é poszczegdlnych
pierwiastkow na modyfikowanych powierzchniach. Zaréwno w plytkach modyfi-
kowanych ODPA, jak i HA mozna zauwazy¢ intensywne pasmo fosforu (P), gdyz
pierwiastek ten wystepuja w obu zwiazkach. Jednakze pasma dla pierwiastka wy-
stepujace jedynie w ODPA — wegiel (C) i tylko w HA — wapni (Ca), swiadcza o
obecnodci tych warstw na powierzchni stopu tytanu. Wyniki dla EDS — mapo-
wanie powierzchni — wartosci procentéw wagowych pierwiastkéw (rys.4.8) dobrze
pokazuja zmiany ilodciowe dla kazdej ptytki wynikajace z dokonanych modyfika-
cji. Wyraznie zauwazalne sa zmiany w plytkach przed i po modyfikacji ODPA
- przyktadowo zwiekszenie o ponad 20% udziatu wegla na powierzchni plytki
Ti_ODPA w stosunku do Ti lub po wyzarzaniu - kilkunastokrotny wzrost udziatu
tlenu na powierzchni dla kazdej z wygrzanych ptytek. Widoczne sg takze zmiany
po naroscie HA - najlepiej widaé¢ to na obrazach rozmieszczenia pierwiastkow

(rys.4.9), jednakze uzyskane warstwy nie sa w pelni jednolite.

Ti_ Ti_HA Ti_600 Ti_600_HA —— Ti_ODPA
Ti_ODPA_HA Ti_600_ODPA Ti_600_ODPA_HA
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RYSUNEK 4.7: Analiza EDS - widma EDS [155]
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powierzchnia C o Ti
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RYSUNEK 4.9: Analiza EDS - rozklad pierwiastkéw na powierzchni plytek [155]
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4.3.3 Analiza z zastosowaniem spektroskopii Ramana -

widma

Widmo odniesienia ODPA, mierzone w formie proszkowej wraz z opisem po-
szczegblnych pasm przedstawiono na rysunku 4.10. Wspélne wykresy (rys. 4.11 -
4.14) pokazuja widma dla kazdej przygotowanej prébki. Szczegdlna uwage zwro-
cono na 3 charakterystyczne pasma, tj. dla tlenku tytanu w 446 cm™!, dla HA
w 960 cm~! i ODPA w 1060 cm™!. Podczas pomiaréw stosowano bardzo malg
moc lasera — aby nie zniszczy¢ warstwy ODPA. Taka moc wplywa na malg in-
tensywno$¢ pasm, dzieki czemu dla probek modyfikowanego HA obserwuje sie
jedynie najbardziej intensywne pasmo Ramana.

Na rysunku 4.11 wyraZznie wida¢ pasmo ramanowskie zwigzane z HA3, uzy-
skane po 20 cyklach stracania i jego utrzymanie po zanurzeniu w SBF. Podobnie
HA jest utrzymywany na warstwie ODPA (rys. 4.12). Wazne jest rowniez, aby
pasma ODPA z powierzchni ptytki pokrywaly sie z pasmami ODPA w postaci
proszku. Oznacza to, ze proces tworzenia warstwy poprzez odparowanie THF nie
wplynie niekorzystnie na strukture sktadnika aktywnego.

W przypadku samego wyzarzonego stopu tytanu (rys. 4.13), o czym $wiadcza
3 rézne pasma tlenkéw w zakresie 200cm ™! - 780cm !, mozemy zauwazyé takze
pasmo HA, cho¢ mniej intensywne niz w przypadku probki niewyzarzonej. Nie-
stety, na probce wyzarzonej z warstwa ODPA (rys. 4.14) pasma HA sa malo in-
tensywne. Jednakze wraz z wytracaniem sie¢ HA na powierzchni Ti_600_ODPA in-
tensywno$¢ charakterystycznych pasm malata, najbardziej widoczna jest zmiana
intensywnosci pasm tlenkowych.

Nalezy pamietac, ze pomiary widm mogg pomédc w analizie modyfikowanych
powierzchni, ale nie pozwolg na jej petne okreslenie, ze wzgledu na punktowy
charakter pomiaru. Dlatego tez, majac informacje o widmach Ramana dla kazdej
probki, wykonano mapowanie powierzchni, co pozwolito na uzyskanie doktadniej-
szych wynikow. W tabeli 4.3 przygotowano zbiorcze zestawienie pozycji pasm dla

analizowanych ptytek wraz z przypisanymi typami drgan.

3dalej opisywane skrétowo jako ”pasmo HA”
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RYSUNEK 4.10: Widmo ramanowskie sproszkowanego ODPA [155]
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RYSUNEK 4.11: Widma ramanowskie dla plytki stopu tytanu (Ti), po wytraceniu HA (Ti-HA)
oraz zanurzeniu w SBF (Ti_HA_SBF) [155]
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RYSUNEK 4.12: Widma ramanowskie dla plytki stopu tytanu z warstwa ODPA (Ti_ODPA), po
wytraceniu HA (Ti_.ODPA_HA), zanurzeniu w SBF (Ti_ODPA_HA _SBF) oraz widmo czystego

ODPA [155]
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RYSUNEK 4.13: Widma ramanowskie dla plytki stopu tytanu po wyzarzaniu (Ti_600), wytra-
ceniu HA (Ti_600_HA) i zanurzeniu w SBF (Ti_600_-HA_SBF') [155]
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RYsSUNEK 4.14: Widma ramanowskie dla ptytki stopu tytanu po wyzarzaniu z war-
stwag ODPA (Ti-600_.ODPA), wytraceniu HA (Ti_-600_.ODPA_HA) i zanurzeniu w SBF
(Ti_600_.ODPA_HA SBF) [155]
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TABELA 4.3: Analiza pasm charakterystycznych dla wszystkich analizowanych prébek

Prébka Pasmo [cm ™ !] Typ drgan
ODPA 277, 314, 435 3(C-C)
787, 887, 953 3(P=0), v(P-O)

1061, 1102, 1128  v(C-P), v(P=0)

1296 v(C-C) alifatyczne

1442 3(CHy), 5(CH3)

2844, 2881 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHy
Ti - -
Ti_-600 446 v(Ti-O)

613 V(Ti-0)
Ti_ODPA 789 3(C-C)

891, 1094 v(C-P)

955, 1128 v(P-0)

1061 v(Xmetal-O), 3(P=0)

1438, 1459 5(CHs,), 3(CH3)

2850, 2880 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHy i CHg
Ti_600_.ODPA 446 v(Ti-0)

611, 882 v(C-C)

1061 v(Xmetal-O), 3(P=0)

1128, 1298 v(P-0)

1438, 1459 3(CHy), 5(CH3)

2850, 2880 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHy i CHg
Ti_HA 960 v(P-0), obecnosé HA
Ti_600_-HA 447, 960 v(Ti-O), v(P-0O), obecnoéé HA
Ti_ODPA_HA 314 3(C-C)

781, 882 v(C-C), v(P=0)

963, 1061 v(Xmetal-0), 3(P=0)

1124, 1298 v(P-0)

1438 5(CHz), 5(CH3)

2846, 2884 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHy i CHg
Ti_-600_.ODPA_HA 446, 614 v(Ti-O)

958, 965 v(P-0)

1065, 1146 v(Xmetal-O), 5(P=0)

1295 v(C-P)

1438 3(CHy), 5(CH3)

2848, 2881 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHy i CHg
Ti_-HA_SBF 960 v(P-0), obecnosé HA i SBF
Ti-600-HA_SBF 446, 959 v(Ti-O), v(P-0O), obecno$¢ HA i SBF
Ti_ODPA_HA_SBF 785, 882 v(C-C), v(P=0)

959, 961 v(P-0), 3(P=0)

1061 v(Xmetal-0), 3(P=0)

1128, 1298 v(P-0)

1412, 1442 5(CHy), 5(CHg)

2846 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHo
Ti_.600_.ODPA_HA_SBF 450, 615 v(Ti-O)

882 3(C-C)

959, 1061 v(P-0), 3(P=0)

1128, 1294 v(P-0)

1438 3(CHy), 5(CH3)

2846, 2880 v(C-H) symetryczne i asymetryczne CHy i CHg
Obja$nienia:

8(C-C) — drgania deformacyjne wigzan C-C;

v(Xmetal-O) — drgania rozciggajace wigzan metal-O (Ti-O);

3(CH2) i 8(CH3) — drgania deformacyjne grup CHy i CHg;

v(C-H) — drgania rozciagajace wigzan C-H w grupach CHs i CHs;

v(Ti-O) — drgania rozciggajagce wigzan Ti-O, charakterystyczne dla prébek tytanu;
v(P-0) i 8(P=0) - drgania zwigzane z obecnoscig hydroksyapatytu (HA) i SBF.

48
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4.3.4 Analiza z zastosowaniem spektroskopii Ramana -

mapy
Plytki stopu tytanu z warstwg ODPA

Na rysunku 4.15 przedstawiono zestawienie powierzchni wszystkich ptytek
z pierwszego etapu badan. Obraz uzyskany z mikroskopu optycznego, przedsta-
wiajacy badana powierzchnie z zaznaczonym obszarem mapowania (rys. 4.15a-
d). Dalszy rysunek przedstawia mapy intensywnosci widm Ramana dla plytek ze
stopu tytanu (Ti, rys. 4.15.e); ptytka ze stopu tytanu z warstwa ODPA (Ti_ODPA,
rys. 4.15.f); plytka ze stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C (Ti_600,
rys. 4.15.g) 1 plytka ze stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C z warstwa,
ODPA (Ti_600_-ODPA, rys. 4.15.h).

Poréwnujac uzyskane wyniki, mozna zauwazy¢, ze pokrycie powierzchni stopu
tytanu przez ODPA jest bardzo wyraznie widoczne. Cho¢ juz na tym etapie wia-
domo, ze dla prébki niewyzarzonej nie jest to warstwa jednorodna — obecnosé
roznych intensywnosci mierzonego pasma ODPA jest niewielka. Odwrotne wy-
niki zaobserwowano dla probki Ti_600_-ODPA, ktora charakteryzuje sie bardzo
dobrym pokryciem ODPA, dodatkowo, prawdopodobnie z powierzchnig stopu
zwiazalo sie znacznie wiecej ODPA (niz w Ti_ODPA), o czym S$wiadczy duza

intensywnos¢ charakterystycznych pasm ODPA.
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RYSUNEK 4.15: Mapy dla widma Ramana - dla pasma ODPA: (a - d) badana powierzchnia
7z zaznaczonym obszarem mapowania; (e) plytka stopu tytanu (Ti); (f) plytka stopu tytanu
z warstwag ODPA (Ti_ODPA); (g) plytka stopu tytanu wyzarzana w temperatur 600°C(Ti_600)
i (h) plytka stopu tytanu wyzarzana w temperatur 600°C warstwa ODPA (Ti-600_-ODPA) [155]



4.8. Wyniki i dyskusja 51

Ptytki stopu tytanu z warstwg ODPA i HA

Na rysunku 4.16 pokazano zestawienie powierzchni wszystkich ptytek z dru-
giego etapu badan. W pierwszej kolumnie znajduja sie zdjecia powierzchni bada-
nych prébek (rys.4.16.a - d) wraz z zaznaczonym obszarem mapowania. W kolej-
nych kolumnach znajduja si¢ mapy powierzchni ptytek ze stopu tytanu po 20 cy-
klach wytracania HA (Ti_HA: rys.4.16.e pasmo HA, rys.4.16.i pasmo ODPA);
plytka ze stopu tytanu z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA (Ti_-ODPA
_HA: rys.4.16.f pasmo HA, rys.4.16.j pasmo ODPA); plytka ze stopu tytanu
wyzarzana w temperaturze 600°C po 20 cyklach. Wytracanie HA (Ti_600_HA:
rys.4.16.g pasmo HA, rys.4.16.k pasmo ODPA) i plytka ze stopu tytanu wy-
zarzana w temperaturze 600°C z warstwg ODPA po 20 cyklach opadéw HA
(Ti_600_HA: rys.4.16.h pasmo HA, rys.4.16.1 pasmo ODPA).

Dla probek Ti_HA, Ti_.ODPA _HA i Ti_.600_HA zaobserwowano pasma HA
praktycznie na calej badanej powierzchni, o podobnym poziomie intensywnosci.
Dodatkowo wraz z powstawaniem warstwy HA zmniejsza sie intensywno$¢ pasm
ODPA (Ti_.ODPA_HA - rys. 4.16.j), co moze wskazywaé na pokrycie warstwy
ODPA. Inaczej sytuacja wyglada w przypadku stopu tytanu wyzarzanego z war-
stwa ODPA (Ti_600_ODPA _HA), w ktérym HA wystepuje w $ladowych ilociach,
mimo ze intensywno$¢ ODPA jest na podobnym poziomie jak przed wytraceniem
HA (Ti_600_-ODPA).
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RYSUNEK 4.16: Mapy dla widma Ramana - dla pasm HA i ODPA: (a - d) badana powierzchnia
z zaznaczonym obszarem mapowania; (e, i) plytka ze stopu tytanu po 20 cyklach wytracania
HA (Ti_HA); (f, i) plytka ze stopu tytanu z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA
(Ti_.ODPA_HA); (g, k) plytka ze stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C po 20 cyklach
wytracania HA (Ti_600_HA); (h, 1) plytka ze stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA (Ti_-600_HA) [155]

Ptytki stopu tytanu z warstwg ODPA i HA, po zanurzeniu w SBF

Na rysunku 4.17 pokazano zestawienie calej powierzchni plytki z trze-
ciego, ostatniego etapu badan. W pierwszej kolumnie znajduja sie zdjecia po-

wierzchni badanych probek (rys.4.17.a - d) wraz z zaznaczonym obszarem ma-
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powania. W kolejnych kolumnach znajduja sie mapy intensywnosci dla ptytki ze
stopu tytanu po 20 cyklach wytracania HA i zanurzenia w SBF (Ti_HA_SBF:
rys.4.17.e pasmo HA, rys.4.17.i pasmo ODPA); plytka ze stopu tytanu z warstwa,
ODPA po 20 cyklach wytracania HA i zanurzeniu w SBF (Ti_ODPA_HA_SBF:
rys.4.17.f pasmo HA, Rys.4.17.j pasmo ODPA); plytka ze stopu tytanu wyza-
rzana w temperaturze 600°C po 20 cyklach wytracania HA i zanurzania w SBF
(Ti.600_HA SBF: rys.4.17.g pasmo HA, ryc.4.17.k pasmo ODPA); i ptytka ze
stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C z warstwg ODPA po 20 cyklach
wytracania HA i zanurzaniu w SBF (Ti_.600_.ODPA_HA _SBF: Fig.4.17.h Pasmo
HA, rys.4.17.1 pasmo ODPA).

Prébki zanurzono w SBF na dwa tygodnie, utrzymujac temperature 36,6°C.
Widoczny jest spadek intensywnosci pasma HA dla probki Ti_HA_SBF, pod-
czas gdy Ti.ODPA_HA _SBF i Ti600_.HA_SBF utrzymuja praktycznie ten
sam poziom intensywnosci jak przed zanurzeniem. Dodatkowo, dla prébki
Ti_600_.ODPA_HA _SBF mozna zaobserwowaé wzrost pokrycia powierzchni przez
HA. Moze to wynikaé¢ z wytracania sie struktur HA z symulowanego ptynu ustro-

jowego.
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RYSUNEK 4.17: Mapy dla widma Ramana - dla pasm HA i ODPA, po zanurzeniu w SBF: (a -
d) badana powierzchnia z zaznaczonym obszarem mapowania; (e, i) plytka stopu tytanu po 20
cyklach wytracania HA i zanurzenia w SBF (Ti_HA _SBF);(f, j) plytka stopu tytanu z warstwa
ODPA po 20 cyklach wytracania HA i zanurzenia w SBF (Ti_ODPA_HA _SBF);(g, k) plytka
stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C po 20 cyklach wytracania HA i zanurzania
w SBF (Ti-600_-HA_SBF);i (h, 1) plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C z war-
stwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA i zanurzaniu w SBF (Ti-600_ODPA_HA_SBF) [155]
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4.3.5 Analiza pomiaru zwilzalnosci powierzchni

W celu analizy pomiaru zwilzalnosci powierzchni badanych probek w pierw-
szej kolejnosci wykonano zdjecia po 5 i 30 sekundach od natozenia kropli. Wy-
brane zdjecia przedstawiono na rysunku 4.18, natomiast Srednie wartosci ze
wszystkich pomiaréw przedstawiono na rysunku 4.19.

Z danych tych wynika, ze krople byty stabilne, nie zaobserwowano znaczacego
wzrostu zwilzania powierzchni w czasie. W przypadku ptytki niewyzarzonej
mozna zauwazy¢ wyrazng zmiane charakteru powierzchni po natozeniu ODPA -
na wysoce hydrofobows, podobne wartosci uzyskano w Bong i in. we wszystkich
badaniach [161]. To si¢ jednak zmienia po zastosowaniu HA - spadek wartosci ze
100° do 35°. W przypadku probki wyzarzonej w temperaturze 600°C powierzchnia
zostata catkowicie zwilzona natychmiast po zetknieciu sie kropli z powierzchnia
(Ti.600). Dla Ti_600_ODPA uzyskano takze nizsza srednia wartos¢ kata zwilzania
niz w przypadku pomiaréw dla probki Ti_ODPA. Po natozeniu warstw HA na
ptytke Ti_600_.ODPA nie uzyskano wzrostu zwilzalnosci powierzchni. Wyniki te
pokrywaja sie z danymi uzyskanymi z pomiaréw mapowania powierzchni - tylko

dla tej prébki zaobserwowano znikoma obecno$é pasm HA (rys. 4.16.h).
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RYSUNEK 4.18: Zdjecia kropli dla pomiaréw kata zwilzania - 30 s po nakropleniu dla: (a) - ptytki
stopu tytanu (Ti.); (b) - plytka stopu tytanu z warstwa ODPA (Ti_ODPA); (¢) - plytka stopu
tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C (Ti_600); (d) - plytka stopu tytanu wyzarzana w tem-
peraturze 600°C z warstwa ODPA (Ti-600.ODPA); (e) - plytka stopu tytanu po 20 cyklach
wytracania HA (Ti-HA); (f) - plytka stopu tytanu z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania
HA (Ti_-ODPA_HA); (g) - plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C po 20 cy-
klach wytracania HA (Ti_-600_HA); (h) - ptytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA (Ti_600_ODPA _HA); (i) - plytka stopu tytanu
po 20 cyklach wytracania HA po zanurzeniu w SBF (Ti_HA_SBF); (j) - plytka stopu tytanu
z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA po zanurzeniu w SBF (Ti_.ODPA_HA _SBF); (k)
- plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C po 20 cyklach wytracania HA po za-
nurzeniu w SBF (Ti_600_-HA_SBF); (1) - plytka stopu tytanu wyzarzana w temperaturze 600°C
z warstwa ODPA po 20 cyklach wytracania HA po zanurzeniu w SBF (Ti_600_ODPA _HA SBF)
[155]
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4.4 Podsumowanie badan

Badania dotyczyty modyfikacji powierzchni stopu tytanu Ti6Al4V ELI zwigz-
kiem ODPA w celu poprawy wiazania HA z powierzchnig materialu — docelowo
endoprotezy. Wykonano kilka kombinacji modyfikacji powierzchni stopéw, ktore
nastepnie poddano analizie za pomoca: SEM, EDS, mikroskopii konfokalnej, spek-
troskopii Ramana i pomiaréw kata zwilzania.

Na podstawie wynikow pomiaréw kata zwilzania mozna przypuszczac, iz
w wyniku wytworzenia sie warstwy tlenku w procesie wyzarzania tancuch ODPA
wigze sie odwrotnie niz w przypadku probki nieogrzewanej. Taki uktad zapo-
biega dalszemu przytaczaniu HA. W przypadku analizy probek z ostatniej czesci
badania — zanurzenia w SBF, dla wszystkich modyfikacji widoczny jest wzrost
zwilzalno$ci powierzchni.

Analizujac wyniki z SEM mozna stwierdzi¢, ze modyfikacja powierzchni — wy-
zarzanie, aplikacja ODPA czy wytracanie HA [162] przebiegta pomyslnie, ponie-
waz obserwujemy wystepowanie pierwiastkéw (widma EDS) jak réwniez obecnosé
charakterystycznych struktur dla HA i ODPA (obrazy SEM) lub zmiany zwilzal-
nosci powierzchni po modyfikacjach (kat zwilzania). Uzyskano podobne wlasci-
wosci zaprezentowane przez Mioc oraz Jung [163, 164]. Analiza z zastosowaniem
spektroskopii Ramana, uzupetniona probkami zanurzonymi w SBF, wykazata,
ze ODPA nie zwigksza ilosci HA przyczepionego do nieogrzewanej powierzchni
stopu tytanu. Uzyskane wyniki byty podobne dla samego stopu. Z drugiej strony
zauwazono, ze po zanurzeniu w SBF na warstwie ODPA pozostato wiecej HA
niz na plytce bez warstw (Ti_). Dodatkowo zauwazono, ze na ptytkach pokry-
tych tlenkami i ODPA nie byto mozliwoséci dotgczenia HA — widaé¢ to zaréwno
na pomiarach ramanowskich, jak i pomiarach kata zwilzania (jednak struktury
sa zauwazalne w wynikach SEM).

Dhugotrwale utrzymywanie sic HA na powierzchni ODPA moze by¢ wazng in-
formacjg do badan powierzchni modyfikowanych lekiem — mozna uzyska¢ dtuzsze
uwalnianie leku z warstwy. Hipoteza ta wymaga jeszcze potwierdzenia. Ostatecz-
nie, stosujac standardowa metode analizy biomateriatow — pomiar kata zwilzania,
wykazano zmiany zwilzalnosci powierzchni dla kazdej modyfikacji. Uwazamy, ze
ODPA, z powodzeniem stosowany w metalurgii do tworzenia warstw antykoro-
zyjnych [165], mozna uznaé réwniez za zwiazek wplywajacy pozytywnie na utrzy-
manie warstwy HA na modyfikowanej powierzchni. Aby potwierdzi¢ te hipoteze,

potrzebne sa jednak dalsze, szersze badania.



Rozdziat 5

Modyfikacja powierzchni
stopu tytanu Ti6Al4V ELI
za pomoca bezwodnika
poli(etylenowo-alt-

maleinowego)

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym rozdziale zostaty opubli-
kowane:

Szczuka, J., Sandomierski, M., Voelkel, A., Grochalski, K., Buchwald,
T. (2023). Surface Modification of Ti6Al4V ELI Titanium Alloy by
Poly (ethylene-alt-maleic anhydride) and Risedronate Sodium. Mate-
rials, 16(15), 5404.
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RYSUNEK 5.1: Abstrakt graficzny przedstawiajacy schemat badan opisanych w niniejszym roz-
dziale [166]

5.1 Cel badan

Celem badan byto opracowanie metody modyfikacji stopu tytanu w celu uzy-
skania powierzchni zdolnej do uwalniania leku. Schemat prezentujacy przebieg
badan zostat pokazany na rysunku 5.1. Materialem do badan byt stop tytanu
Ti6Al4V ELI, atestowany w oparciu o norme¢ ASTM F136 [156], stosowany w bu-
dowie endoprotez. Kluczowa warstwa byt bezwodnik poli(etyleno-alt-maleinowy)
(PEAMA)! osadzony na stopie tytanu po procesie silanizacji, lek dodano w koi-
cowym etapie. Schemat modyfikacji przedstawiono na rysunku 5.2, poszczegblne
etapy opisano szczegétowo w dalszej czesci rozdziatu.

Polimery sa szeroko stosowane w konstrukcji materiatow do zastosowan me-
dycznych. Stosowane sg do tworzenia kompozytéw dentystycznych, cementow
kostnych czy elementéw endoprotez [167, 168]. Odgrywaja takze wazna role w pro-
cesie transportu lekéw - tworzg otoczki kapsutek lub btony domieszkowane le-
kami [169, 170]. Odznaczaja sie wlasciwosciami biodegradowalnymi - w zaleznosci
od rodzaju polimeru, po umieszczeniu w korpusie, dana warstwa rozpada sie po
czasie - od kilku godzin do nawet kilku tygodni.

Poli(bezwodnik etylenowo-alt-maleinowy) (PEAMA) jest popularnym zwiaz-
kiem poprawiajacym wtasciwosci mechaniczne i fizykochemiczne, tworzyw sztucz-
nych [171]. Polimer ten jest znacznie tanszy od popularnych obecnie PGA. Przy-
ktadowo biorac pod uwage ceny z Sigma Aldrich za 1g: PEAMA - 6,89 €; PGA
(poli(kwas glikolowy)) — 185 €2. Co moze znaczaco wplyna¢ na ostateczny koszt

takiego zmodyfikowanego materiatu.

17 ang. poly(ethylene-alt-maleic anhydride)
2wartoéci odpowiadaja cenom na dzien ztozenia pracy
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1,1'-karbonylodiimidazol (CDI)? jest jednym z najpopularniejszych zwigzkéw
stosowanych w procesie sprzegania [172]. Jego obecno$¢ jest konieczna do ko-
ordynacji warstwy PEAMA z jonami Zn. Oczekuje si¢, ze tworzenie pierscieni
imidazoliowych na powierzchni PEAMA nie tylko koordynuje jony cynku, ale ma
takze ogromny potencjat zwiekszania biokompatybilnosci i osteointegracji. Wy-
nika to z faktu, ze takie warstwy wspomagaly wczesniej wzrost kosci (np. warstwa
ZIF-8 ) [173]. W kolejnym i ostatnim etapie modyfikacji lek zostal przytaczony
wiazaniem koordynacyjnym (pomiedzy jonami Zn i czasteczkami RSD). Metoda

ta ma na celu modyfikacje powierzchni réznymi zwigzkami chemicznymi.
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AHT OH  APTES PEAMA O, /U\_Ri)l\ cDI
OH — 0 ~ N, T | O OH >
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—o R T (NO,), " 6H,0 o] o O RSD
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RYSUNEK 5.2: Schemat pogladowy przeprowadzonego procesu modyfikacji powierzchni plytek
stopu tytanu [166]

37 ang. 1,1'-carbonyldiimidazole
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5.2 Materialy i metodyka

5.2.1 Materialy

Przygotowanie ptytek stopu tytanu Ti6Al4V ELI

Do badan wykorzystano plytki ze stopu tytanu Ti6Al4V ELI (firmy WOL-
FTEN Sp. z o.0., Wroctaw, Polska) o wymiarach 12,5 mm x 10 mm x 1 mm,
procentowy sktad stopu: Fe-0,12; V-3,85; Al-6,15; C-0,008; O-0,13; N-0,004; Y -
<0,0004; Ti-89,74.

Ptytki odttuszczono zanurzajac je w rozpuszczalniku EM 404 (Emag) w myjce
ultradZzwiekowej. Nastepnie przeprowadzono proces szlifowania na mokro papie-
rem Sciernym o gradacji odpowiednio 600, 800, 1000, 1500, 2000, konczac na
2500. Na koniec przemyto je woda i roztworem tetrahydrofuranu (THF). Tak
przygotowane probki stanowity punkt wyjscia do dalszych modyfikacji.

Alkaliczna obrébka cieplna

Alkaliczna obrébka cieplna® to proces zaproponowany (po raz pierwszy) przez
Kim i in. [174] i zmodyfikowany przez Fujibayashi i in. [175] i Su i in. [176]. Me-
toda pozwala na utworzenie poréw na powierzchni stopu, dzieki czemu uzyskuje
sie lepsza penetracje HA lub ogdlng poprawe osseointegracji kosé-implant. 8 g
NaOH (40 g/mol, Chempur, Polska) podzielono na 4 czesci i dodano jedna po
drugiej do wody MiliQ (20 ml). Zlewka z woda MiliQ) zostata wczesniej umiesz-
czona w mieszaninie wody i lodu. Po rozpuszczeniu wszystkich granulek roztwor
przelano do nowej zlewki z ptytkami ze stopu tytanu. Nastepnie roztwor z prob-
kami umieszczono w piecu na 24 godziny w temperaturze 60°C. Prébki po obrobee
alkalicznej byty dwukrotnie ptukane przez 15 minut w wodzie demineralizowane;j.
W ostatnim etapie plytki umieszczono w ceramicznym tyglu a nastepnie w piecu
w temperaturze 600°C na 3 godziny (z krokiem 5°C /min (lacznie 2 godziny) +
3 godziny w 600°C), przy czym plytki dalej oznaczane sg jako Ti_ AHT.

4z ang. Alkali Heat Treatment (AHT)
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Utlenianie nadtlenkiem wodoru

Nadtlenek wodoru (H2Os) jest stosowany jako utleniacz i $rodek dezynfeku-
jacy o dzialaniu antybakteryjnym. Podczas utleniania stopéw tytanu moze two-
rzy¢ mate pekniecia na powierzchni [177, 178]. Aby zmodyfikowaé¢ powierzchnie,
22 plytki zanurzono w 35 ml H,O, na 4 godziny, nastepnie przemyto woda dejo-
nizowana i wysuszono w temperaturze 80°C przez 1 godzine. Tak przygotowane

ptytki (dalej oznaczane jako Ti_HO) poddano dalszej analizie.

Silanizacja powierzchni (3-aminopropylo)-trietoksysilanem (APTES)

Proces silanizacji, w pierwszej kolejnosci polegat na przygotowaniu roztworu
- w tym celu rozpuszczono 1,6 ml APTES® (99%, Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
USA) i 78,4 ml metanolu. Nastepnie, po wymieszaniu, ptytki zanurzono w roz-
tworze na 2 godziny. Po tym czasie ptytki wyjeto z roztworu i przeptukano 2 razy
w metanolu (po 15 min) w celu usuniecia nadmiaru/nieprzereagowanego APTES

z powierzchni i osuszono.

Wytworzenie warstwy poli(bezwodnika etylenowo-alto-maleinowego)
(PEAMA)

Po procesie silanizacji plytki umieszczono w roztworze PEAMAS ($rednia Mw
100,000-500,000; Sigma Aldrich, USA) (2,8 g polimeru rozpuszczonego w 80 ml
acetonu) na 24 godziny, utrzymujac temperature 60°C. Nastepnie ptytki przemyto

acetonem w celu usunigcia nadmiaru polimeru z powierzchni.

Sprzeganie 1,1 -karbonylodiimidazolu (CDI) i kompleksowanie Zn

Najpierw plytki umieszczono w roztworze CDI’-acetonu (1,34 ¢ w 6,5 ml)
na 24 godziny, utrzymujac temperature pokojowa, a na koniec przeptukano
w celu usuniecia nieprzereagowanego CDI. Nastepnie proces kompleksowania
cynku przeprowadzono trzykrotnie w 0,5 molowym roztworze Zn(NOj3)s * 6H20
przez 24 godziny kazdy. Po tym czasie probki przeptukano trzykrotnie woda w celu

usuniecia nadmiaru wolnych jonéw z powierzchni (3 razy przez 15 minut).

5z ang. (3-aminopropyl)-triethoxysilane

67 ang. poly(ethylene-alt-maleic anhydride)
"z ang. 1,1 - carbonyldiimidazole
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Sorpcja ryzedronianu sodu (RSD)

Zmodyfikowane ptytki umieszczano w probéwkach typu eppendorf, a nastep-
nie zalewano roztworem RSD® (certyfikowany material referencyjny, Sigma Al-
drich) o stezeniu 0,05 mg/ml przygotowanym w buforze TH (TRIS-HCI). Bufor
TH uzyskano przez rozpuszczenie 0,1 M TRIS w wodzie i uzyskaniu pH o warto-
sci 7,4 za pomoca HCL. Nastepnie probki umieszczono w laboratoryjnym rotorze
(Sunlab SU1010, 20 RPM) na 24 godziny [179].

Opis przygotowanych prébek

Ponizsza tabela 5.1 zawiera skrocony oraz peten opis przygotowanych prébek.
W dalszej czesci pracy nazwy probek beda wystepowaé w formie skréconej ze

wzgledu na przejrzystosc i czytelnosé tekstu.

87 ang. risedronate sodium
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TABELA 5.1: Skrécony i peten opis wykonanych prébek

nazwa skrocona

peten opis

Ti_HO

Ti HO_APTES_PEAMA

Ti_HO_APTES_PEAMA _CDI_Zn

Ti_HO_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD

Ti_AHT

Ti_AHT_APTES_PEAMA

Ti_ AHT_APTES_PEAMA _CDI Zn

Ti_AHT_APTES_PEAMA_CDI_Zn_RSD

plytka stopu tytanu po zanurzeniu
w H202

ptytka stopu tytanu po zanurzeniu
w Hy0,, procesie sinalizacji (AP-
TES) oraz dotaczeniu polimeru
(PEAMA)

ptytka stopu tytanu po zanurzeniu
w H50,, procesie sinalizacji (AP-
TES), dolaczeniu polimeru (PE-
AMA), kompleksowaniu Zn przy
udziale CDI

plytka stopu tytanu po zanurzeniu
w Hy0,, procesie sinalizacji (AP-
TES), dolaczeniu polimeru (PE-
AMA), kompleksowaniu Zn przy
udziale CDI oraz sorpcji leku RSD

plytka stopu tytanu po procesie
AHT

plytka stopu tytanu po procesie
AHT, sinalizacji (APTES) oraz
dotaczeniu polimeru (PEAMA)

pltytka stopu tytanu po procesie
AHT, sinalizacji (APTES) oraz
dotaczeniu polimeru (PEAMA),
kompleksowaniu Zn przy udziale

CDI

plytka stopu tytanu po procesie
AHT, sinalizacji (APTES), dota-
czeniu polimeru (PEAMA), kom-
pleksowaniu Zn przy udziale CDI
oraz sorpcji leku RSD
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5.2.2 Metodyka

Skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM) z analizatorem EDS

W przypadku tej czesci badan obrazy wykonano przy uzyciu mikroskopu FEI
Quanta 250 FEG pracujacego w trybie prézniowym przy cisnieniu 10 Pa i napieciu
przyspieszajacym 10 kV, dla parametréw pozioma szeroko$¢ pola (HFW) 41,4 ym
i powigkszenie 10 000x (TESCAN, Brno, Czechy), zmapowano sktad chemiczny

probki i zarejestrowano widma EDS.

Spektorskopia Ramana

Badania zmodyfikowanych ptytek ze stopu tytanu przeprowadzono na konfo-
kalnym mikroskopie ramanowskim inVia’™ z laserem 514,5 nm, mocg 20 mW,
czasem akumulacji 10 s i powiekszeniem 50x (Renishaw, Wotton-under-Edge,
Wielka Brytania). Wiazka lasera byta automatycznie ogniskowana na ptytce, aby
wyeliminowa¢ wptyw nieréwnosci powierzchni na intensywnos$é¢é pasm Ramana.
Moc lasera byta stale kontrolowana. Zastosowano siatke dyfrakcyjna 1800 1/mm.
Wszystkie parametry pasma uzyskano poprzez dopasowanie splotu funkcji Gaussa
i Lorentza. Widma Ramana uzyskano w zakresie spektralnym od 220 do 3500
cm ~!. Widma nie byly normalizowane. Zmiany parametréw spektroskopowych
- wynikajace z procesu modyfikacji powierzchni - zostaly zilustrowane mapami
Ramana - obszar pomiarowy 100 pm na 100 pm z krokiem co 10 pm. Analiza
powierzchni koncentrowata sie na warstwie TiOs, ktora miata pokazaé¢ réznice
miedzy wstepna modyfikacja powierzchni (AHT vs HO). Dla pozostatych prébek
przeanalizowano widma Ramana w celu okreslenia obecnosci danego zwigzku po
modyfikacji. Analizowano intensywnos¢ charakterystycznego pasma bez tta, ktore
odcinano w taki sam sposéb jak dla pojedynczych widm. Widma, na podstawie
ktorych tworzone byly mapy, nie byty normalizowane. Graficzne przetwarzanie

map Ramana zostato wykonane w oprogramowaniu OriginLab.

Spektroskopia w podczerwieni z transformatg Fouriera

Powierzchnie stopéw tytanu skanowano za pomocg spektrometru FTIR (LU-
MOS II, Bruker Optics, Ettlingen, Niemcy) w trybie odbicia z analizowana po-
wierzchnig 900 pm x 900 pm, z krokiem 100 pm. Rozdzielczo$é spektralna wy-

nosi 4 cm~!, a w kazdym punkcie pomiarowym wykonano 60 skanéw. Spektrometr
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jest wyposazony w detektor TE-MCT i zlote lustro jako odniesienie. Jako tryb

akwizycji zastosowano odbicie zewnetrzne.

Pomiar zwilzalnosci powierzchni

Proces pomiaru zwilzalnosci powierzchni polegat na upuszczeniu kropli wody
destylowanej - 2,5 L ze statej wysokosci na powierzchni¢ materiatu. Zdjecie kropli
zostalo nastepnie wykonane aparatem fotograficznym po 5 s i 30 s od natozenia.
Kat pomiedzy powierzchnig kontaktu kropli z materiatem a styczng do kropli
zostal okreslony za pomoca programu ImageJ. Dla kazdej préobki wykonano 5
aplikacji kropli, wartosci kata zebrano po obu stronach kropli, wszystkie wyniki
usredniono, a niepewnosci wynikéw pomiaréw okreslono na podstawie odchylenia

standardowego.

Spektroskopia UV-VIS

W badaniach zastosowano aparat UV-2600 (Shimadzu, Kyoto, Japonia) do
oznaczania stezenia ryzedronianu podczas procesu sorpcji i uwalniania. Pomiary

wykonano w zakresie 240-300 nm (X4, =262 nm).

Analiza struktury powierzchni

Analize struktury powierzchni przeprowadzono metods kontaktowa, przy
uzyciu urzadzenia pomiarowego Hommel T8000 (Hommel-Tester, Hommel-
werke GmbH, Niemcy) z glowica pomiarowa TKU 300 i koncéwka po-
miarowa o kacie stozka diamentowego 60°. Parametry pomiarowe byty na-
stepujace: zakres osi z (pionowej) + 80 pm, mierzony obszar 4,8 x 4
mm (z czego 4,8 mm to sekcja pomiarowa). Filtrowanie Gaussa przy 0,8
nm, zmierzono 480 profili. Gesto$¢ probkowania w kierunku osi X (tj.
kierunku rejestracji pojedynczego profilu) wynosi 48001 punktéw (inter-
wal). Warunki pomiaru wynosity 20°C 4+ 0,5. Analize przeprowadzono dla
modyfikacji ptytek Ti_HO, Ti_AHT i Ti_HO_APTES_PEAMA_CDI_Zn_RSD,
Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD .
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5.3 Wyniki i dyskusja

5.3.1 Analiza SEM

Obrazy SEM wykonano dla 8 rodzajow modyfikacji probek, ktore zestawiono
na rysunku 5.3. Juz po pierwszym etapie modyfikacji powierzchni stopu tytanu
mozna zauwazy¢ wyrazne roznice - gdzie po dziataniu HyO, uzyskano pojedyn-
cze, luzno rozmieszczone wytrawione obszary, a powierzchnia (rys. 5.3(a)) posiada
jeszcze Slady szlifowania, natomiast po procesie AHT na powierzchni pozostaly
wyrazne, gesto rozmieszczone porowate szczeliny rys. 5.3(e). Po procesie silaniza-
¢ji i dodaniu PEAMA szczeliny zostaja wypelnione, co wida¢ w obu przypadkach
rys. 5.3(b) i rys. 5.3(f). W przypadku prébki z grupy HO, powierzchnia stopu
tytanu nadal przeswituje na obrazach SEM - widoczne sg slady szlifowania po-
wierzchni, co moze wskazywa¢ na stabe pokrycie polimerem. Podobng sytuacje
mozna zaobserwowaé na kolejnych etapach - po CDI i kowalencyjnie przytaczo-
nym Zn - w przypadku modyfikacji HO (rys. 5.3(c)) wida¢ wyraznie wyodrebnia-
jace sie z powierzchni plytki struktury, ktore zanikaja w kolejnym etapie modyfi-
kacjirys. 5.3(d). W przypadku ptytki z grupy AHT, ktéra jest catkowicie pokryta,
nie ma szczelin po trawieniu rys. 5.3(g); po sorpcji RSD powierzchnia przybiera
gabczasta strukture rys. 5.3(h). Dla wszystkich etapéw mozemy wyraznie od-
rozni¢ powierzchnie czystego stopu tytanu od pierwszego etapu (rys. 5.3(a)), co
moze oznaczaé, ze natozone warstwy sa bardzo cienkie (monowarstwy) lub po-

krycie/modyfikacja nie jest tak rozlegta jak w przypadku ptytek z grupy AHT.
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RysuNeEk 5.3: obrazy SEM, HFW 414 pum, pow. x 10,000, dla prébek:
(a) TiHO; (b) TiHOAPTES PEAMA; (¢) TiHO_APTES PEAMA _CDI Zn;
(d) Ti-HO_-APTES_PEAMA CDI.Zn RSD; (e) Ti-AHT; (f) Ti-AHT_APTES_PEAMA;
(¢) Ti-AHT_APTES_PEAMA _CDI Zn; (h) Ti_LAHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD [166]
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5.3.2 Analiza EDS

Analiza EDS polegata na pomiarze i okresleniu udzialu wagowego poszczegodl-
nych pierwiastkow na powierzchni zmodyfikowanych préobek. Dla kazdej prébki
i dla kazdego pierwiastka (tlen (O), cynk (Zn), fosfor (P)) wykonano pigé pomia-
row, ktore nastepnie usredniono, a wyniki wyrazono w procentach, zaznaczajac
odchylenie standardowe probki. Uzyskane dane przedstawiono na wykresach na
rysunkach 5.4 - wykresy udziatéw wagowych; 5.5 - rozktad pierwiastkow na po-
wierzchni dla grupy HO; 5.6 - rozktad pierwiastkow na powierzchni dla grupy
AHT. Poréwnujac obie grupy probek - HO i AHT, mozna zauwazy¢, ze ta druga
charakteryzuje sie wiekszym udzialem tlenu na powierzchni niz w przypadku
probek HO. Dane te koreluja z obrazami SEM, gdzie po procesie AHT mozna
byto zaobserwowa¢ wyrazne, gesto rozmieszczone pory, co oznacza, ze uzyskano
wiecej grup -OH niz po modyfikacji HoO,. Wyrazng roznice mozna zaobserwo-
waé w rozktadzie cynku (Zn). Dla prébki AHT zaobserwowano niewielki spadek
wystepowania Zn na powierzchni po procesie sorpcji RSD, co moze wynikaé z
wigzania fosforu znajdujacego sie w leku. Dla tego typu modyfikacji udato sie

zwigzaé prawie H0x wiecej tego pierwiastka niz w przypadku ptytki z grupy HO.
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RYSUNEK 5.4: Analiza EDS - zestawienie procentowego udzialu wagowego pierwiastkéw [166]
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RYSUNEK 5.5: Analiza EDS - obrazy rozkladu pierwiastkbw na powierzchni proé-
bek: (a) Ti-HO; (b) Ti-HO_APTES_PEAMA; (c) Ti-HO_APTES_PEAMA _CDI Zn; (d)
Ti_ HO_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD [166]
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(e} TLAHT 1) TL_AHT_APTES_PEAMA 1g] TI_AHT_APTES_PEAMA_CDI_Zn {h) TI_AHT_APTES_PEAMA_CDI_In_RSD

RYSUNEK 5.6: Analiza EDS - obrazy rozkladu pierwiastkbw na powierzchni prébek:
(e) Ti-AHT; (f) TiAHT_APTES_PEAMA; (g) Ti-AHT_-APTES_PEAMA_CDI Zn; (h)
Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD [166]

5.3.3 Analiza z zastosowaniem spektroskopii Ramana

Podstawowa modyfikacjg w badaniach jest wytrawienie powierzchni stopu ty-
tanu - dla ptytek po procesie AHT spodziewana jest wieksza warstwa tlenku.
Aby zweryfikowaé te réznice, zmierzono widma Ramana, ktére nastepnie podsu-
mowano na rysunku 5.7. Mapy przedstawiaja wartos$ci powierzchni pod krzywa,
wyznaczone przez zmierzone widma, w zakresie 200-1000 cm~!. Wida¢, ze istnieje
wyrazna roznica w intensywnosci pasm - dla Ti_AHT sg one wyrazne i gwaltowne.
W kolejnym kroku sprawdzono pokrycie powierzchni tlenkami (rys. 5.8) - wyko-
nano mapy ramanowskie, ktérych wynik pokazano na rysunku 5.8. Mapy potwier-

dzity, ze ptytki AHT sg pokryte wigksza ilocig tlenkéw tytanu niz probki HO.
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Jest to wazna informacja, poniewaz w zaleznoéci od ilosci grup -OH uzyskanych

na powierzchni, beda zalezaty dalsze etapy modyfikacji.
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RYSUNEK 5.7: Zestawienie pomiaréw dla probek Ti_HO and Ti-AHT - widma ramanowskie,
fioletowy kwadrat oznacza zakres przesuniecia ramanowskiego, w oparciu ktérego stworzono
mapy powierzchni (200-1000 cm™1)
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RYSUNEK 5.8: Zestawienie pomiarow dla probek Ti_HO and Ti_AHT - obszar mapowanych
powierzchni probek oraz mapy ramanowskie probek
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Widma Ramana zmierzono rowniez dla pozostatych modyfikacji, ktore
podsumowano na rysunkach 5.10-5.12. Na rysunku 5.10 podsumowano wszyst-
kie modyfikacje dla grupy HO i przedstawiono te same wyniki dla AHT
(rys. 5.11). Pasma PEAMA i RSD (obie substancje w postaci proszku) poka-
zano na rysunku 5.9. Dla wyrazniejszego poréwnania wynikow, widma dla prébek
Ti_HO_APTES_PEAMA _CDI Zn_RSD i Ti_ AHT_APTES_ PEAMA _CDI_Zn_RSD
z RSD i PEAMA zestawiono razem, na osobnym wykresie, dla zakresu 900 -
3200 em~!. Na rysunku 5.12 charakterystyczne pasma surowych substratéw
wystepujace na zmodyfikowanej powierzchni stopu tytanu sg oznaczone kolo-
rowymi liniami przerywanymi. Sg to odpowiednio dla: RSD - 1059 cm™, 1450
em™ ! 2966.3 cm™!, 3010 cm™! (kolor zielony); PEAMA - 1450 cm™!, 2901
ecm™, 2942 cm~!(kolor r6zowy). Dla obu modyfikacji wyraznie widoczne sg
pasma charakterystyczne dla wiazan v(C-H) - 2942 em™! i v(=(C-H)) - 3010
cm™!, wskazujace na obecnoéé zaréwno polimeru, jak i leku na powierzchni.
W przypadku pasm przy 1450 cm™! - v(CC) jest dla obu substancji czynnych

! na zmodyfikowanej powierzchni. Poréwnujgc uzyskane

przesuniete o kilka cm™
dane z wynikami SEM mozna stwierdzi¢, ze dla obu grup modyfikacji uzyskano
podobne wyniki - o czym $wiadczy naktadanie si¢ wystepowania charaktery-
stycznych pasm. Niestety mapowanie ramanowskie nie byto mozliwe ze wzgledu
na nagrzewanie modyfikowanych powierzchni, co prowadzito do fatszywych

odczytéw intensywnosci danego pasma.
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RYSUNEK 5.9: Zestawienie widm ramanowskich - RSD (proszek) i PEAMA (proszek)
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RYSUNEK 5.10: Zestawienie widm ramanowskich - grupa po procesie HoOo
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RYSUNEK 5.11: Zestawienie widm ramanowskich - grupa po procesie AHT
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RYSUNEK 5.12: Zestawienie widm ramanowskich - poréwnanie widm z koncowa modyfikacja
z widmami referencyjnymi dla RSD (proszek) i PEAMA (proszek) dla zakresu 900-3200 cm !

5.3.4 Analiza FTIR

Pomiary mapowania powierzchni przeprowadzono dla 6 modyfikacji - po
trawieniu w HoOy i AHT, procesie silanizacji, tworzeniu warstwy PEAMA,
koordynacji jonéw na powierzchni za pomocg CDI oraz po dodaniu leku. Na
rysunku 5.13 zestawiono widma dla kazdej badanej prébki i zaznaczono obszar,
na podstawie ktorego obliczono pole powierzchni pod wykresem i utworzono
mapy. Wybrano pasma charakterystyczne dla danego zwiazku, ktérych obecnosé
nie pokrywa sie z innymi: dla PEAMA analizowany zakres wynosit 1815 cm ™! -
1890 cm~!; po adsorpcji Zn na powierzchni 1360 cm~! - 1480 cm™!; po dolaczeniu
RSD 850 cm™! - 1165 cm™!. Rysunek 5.14 przedstawia mapy powierzchni dla
(a) TIi.HO_APTES_PEAMA; (b) TiHO_APTES_PEAMA _CDI Zn;

(¢) Ti.HO_APTES_PEAMA_CDI_Zn_RSD; (b) Ti:HO_APTES_PEAMA _CDI Zn;
(b) Ti:HO_APTES_ PEAMA CDI Zn;(e) Ti.AHT _APTES_PEAMA _CDI Zn;

(f) Ti_LAHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD. Dla kazdej modyfikacji przedsta-
wiono legende dla wartosci pola pod wykresem do linii bazowej. Wyraznie
widaé, ze probki poddane procesowi AHT w pierwszym etapie charakteryzuja sie
wyzszg wartoscig pola, a tym samym intensywnoscia pasm. Mozna przypuszczac,
ze w koncowym etapie, po dodaniu leku RSD, jest go znacznie wiecej niz
w przypadku powierzchni wytrawionej w HyO,. Analizujac wyniki uzyskane dla
mapowania powierzchni mozna zauwazy¢, ze probki nie sa rGwnomiernie pokryte,

jednak rozrzut pomiedzy najnizszymi i najwyzszymi wartosciami wynosi od kilku
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(dla APTES_PEAMA rys.5.14 (a) i (d)) do kilkunastu (APTES_PEAMA_CDI_Zn
rys.8 (b) i (e)) jednostek kwadratowych. Najwickszg rozbiezno$é mozna zaobser-
wowa¢ dla ptytki Ti AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD (rys.5.14(f)) - réznica
ta wynosi ponad kilkadziesigt jednostek kwadratowych, ale i tak zmierzona

powierzchnia wykazuje wieksza intensywno$¢ niz po procesie HoOy (rys.5.14(c)).
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RYSUNEK ~ 5.13:  Widma  FT-IR  dla  prébek:  Ti.HO_APTES_PEAMA;
Ti_HO_APTES_PEAMA_CDI Zn; Ti_HO_APTES_PEAMA_CDI_Zn_RSD:

Ti_AHT_APTES_PEAMA; Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI _Zn;
Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD.
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RYSUNEK 5.14: Mapy powierchni FT-IR dla prébek: (a) Ti-HO_-APTES_PEAMA;
(b) Ti_-HO_APTES_PEAMA _CDI_Zn; (c) Ti-HO_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD;
(d) Ti_AHT_APTES_PEAMA; (e) Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI _Zn;
(f) Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD.

5.3.5 Analiza pomiaru zwilzalnosci powierzchni

Zestawiajac wyniki pomiaréw zwilzalno$ci powierzchni (rys 5.15), pierwsza
znaczacg roznice mozna zaobserwowaé po utworzeniu grup -OH; ptytki po za-
nurzeniu w roztworze HyOo charakteryzuja sie hydrofobowoscia, podczas gdy

stop tytanu po AHT nabiera w peini hydrofilowych wtasciwosci. Dla kazdej ko-
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lejnej modyfikacji obserwuje sie zmiany wartosci katow, ale sg one przeciwne -
dla Ti_HO kazda kolejna modyfikacja zmniejsza kat zwilzania, podczas gdy dla
tych samych modyfikacji przy AHT obserwowano odwrotne wyniki (zwigksze-
nie hydrofobowosci). Zaobserwowano réwniez, ze dopiero po etapie sorpcji leku
- RSD, powierzchnia ma ten sam charakter - hydrofilowy, dla obu grup. Wyniki
kata zwilzania dla Ti_AHT sa podobne do tych uzyskanych podczas ogrzewa-
nia w temperaturze 600°C [166]. Natomiast ptytka Ti_ HO wyrdznia sie wyraznie
wyzszg hydrofobowosciag niz miato to miejsce w przypadku ptytki bez utleniania.
Ze wzgledu na rézne sposoby przygotowania powierzchni do badan i prowadzenia
procesu utleniania HyOy (rézne stezenia, z temperatura lub bez) trudno odniesé
sie do wynikéw dostepnych w literaturze, ale jedno jest pewne - najczesciej tak

przygotowana pltytka charakteryzuje sie katem zwilzania powyzej 20°C [180, 181].
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RYSUNEK 5.15: Zestawienie wynikéw pomiaréw zwilzalnosci powierzchni po 5 s i 30 s od nato-
zenia kropli na powierzchnie prébki [166]
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5.3.6 Analiza UV-VIS

Pomiary sorpcji RSD dla modyfikacji stopu tytanu HoOy i AHT przeprowa-
dzono po 1, 2 i 7 dniach trwania sorpcji. Do analizy przygotowano roztwér RSD
o stezeniu 0,05 mg/ml. Wyniki przedstawiono na rysunku 5.16. Zmodyfikowana
probka AHT wchloneta znacznie wiecej leku - 5 razy wiecej (70 pg) niz modyfika-
cja powierzchni przez HoOq (14 pg). Ponadto w przypadku AHT zaobserwowano
stopniowe uwalnianie leku z powierzchni po 24 godzinach, prawie 60% (43,7 ug)
zostalo uwolnione, podczas gdy w przypadku HyO, caty lek zostal uwolniony
z powierzchni po 9 godzinach. Jest to bardzo istotna informacja, poniewaz po-
zwala przypuszczaé, ze tak zmodyfikowana powierzchnia endoprotezy mogtaby
uwalnia¢ lek do organizmu pacjenta stopniowo - kilkadziesiat godzin po opera-
c¢ji. Dodatkowo, na podstawie wynikoéw UV-VIS mozna przypuszczaé, ze metoda
przygotowania powierzchni - AHT, pomimo tego ze jest bardziej zasobo- i czaso-
chtonna, ma pozytywny wplyw na efekt koncowy niz czesciej stosowana metoda

trawienia powierzchni poprzez zanurzenie w roztworze HyOs.
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5.3.7 Analiza struktury powierzchni

Analize topograficzng® przeprowadzono dla prébek z poczatkows modyfika-
cja oraz dla probek z ostatniego etapu modyfikacji z wykorzystaniem aparatury
pomiarowej Hommel T8000 i gtowica TKU 300/600. Dane dla wybranych para-
metrow, tj. Rt - catkowita wysokosé profilu chropowatosci [pm], Rq - odchylenie
sredniokwadratowe profilu chropowatosci i Sa - $rednia arytmetyczna chropo-
watosci powierzchni przedstawiono w tabeli 5.2, natomiast mapy topograficzne
z krzywymi Abbotta przedstawiono na rysunku 5.17 Zamiast powszechnie stoso-
wanego parametru Ra zdecydowano si¢ przedstawi¢ parametr Rt, poniewaz jest
on bardziej wrazliwy na poszczegblne wierzchotki i zagtebienia.

W przeprowadzonej analizie powierzchni parametr Ra dawalby stabe infor-
macje o zmierzonym profilu, a jego interpretacja do praktycznego zastosowania
bytaby trudna i nie dawataby informacji o ksztatcie profilu. Parametr ten jest
réwniez niewrazliwy na to, czy profil posiada wierzchotki czy wgtebienia (po-
daje warto$¢ bezwzgledna), co jest szczegdlnie istotne przy okreslaniu mozliwosci
tworzenia sie filmu polimerowego na powierzchni poddanej modyfikacji. Prezenta-
cja parametru Rt bardziej poprawnie przedstawia charakterystyke funkcjonalng
powierzchni. Parametr Rq jest statystycznie réwny odchyleniu standardowemu
rzednych profilu Z(x), a pojedyncze wysokie wzniesienia i obnizenia profilu wply-
wajg na jego wartos¢ bardziej niz wartos¢ Ra, ktora w przeprowadzonej anali-
zie tekstury powierzchni jest bardziej poprawna i wierniej oddaje charakter nie-
rownosci profilu. Ostatnim parametrem przedstawionym liczbowo jest $rednie
arytmetyczne wzniesienie powierzchni Sa, czyli srednie arytmetyczne odchylenie
powierzchni od powierzchni $redniej, bedace srednig arytmetyczna wartosci bez-
wzglednych odchylen wzniesienia powierzchni od powierzchni $redniej. Parametr
ten, w odniesieniu do analizy przestrzennej powierzchni jako perytetu, dobrze
opisuje jej ogblny charakter odpowiadajacy krzywej Abbotta.

Analizujac uzyskane dane mozna zauwazy¢, ze w obu przypadkach trawienia
powierzchnia jest stosunkowo réwnomiernie zmodyfikowana (prawidtowy prze-
bieg krzywych), jednak na podstawie wartosci chropowatosci mozna zauwazyc¢,
ze to probka po modyfikacji AHT ma wieksza chropowato$é powierzchni (co jest
najlepiej widoczne na zdjeciach SEM). Kolejna obserwacja jest zmiana profilu
chropowatosci po ostatniej modyfikacji, gdzie w przypadku probki po trawieniu
w Hy0, jej profil chropowatosci jest sptaszczony, poniewaz substancje aktywne

wnikaja w duze pory powierzchni. Znajduje to rowniez odzwierciedlenie w krzy-

9wykonano przy wsparciu dr inz. Karola Grochalskiego, Wydzial Inzynierii Mechanicznej,
Instytut Technologii Mechanicznej, Politechnika Poznanska
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wej Abbotta (rys. 5.17). Odwrotna sytuacje zaobserwowano dla modyfikacji AHT,

gdzie zaobserwowano wzrost parametréw chropowatosci amplitudowe;.

TABELA 5.2: Zestawienie wybranych parametréw topograficznych -Rt, Rg oraz Sa dla prébek

po pierwszym i koncowym etapie modyfikacji

Parametr Ry Rq Sa

Préobka $rednia [pm] odchyl.std [um] S$rednia odchyl.std [pum] [um]
[pm]

Ti_-HO 1.798 0.479 0.207 0.013 0.204

Ti-HO_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD 0.942 0.270 0.103 0.018 0.475

Ti-AHT 2.836 1.200 0.201 0.044 0.453

Ti_AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD 3.152 1.383 0.230 0.075 0.639
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RYSUNEK 5.17: Wyniki pomiaréw dla topografii powierzchni (2D) oraz uzyskane krzywe
Abbotta dla prébek: (a) Ti-HO; (b) Ti-HO_APTES_PEAMA_CDI.Zn RSD; (c) Ti-AHT,;

(d) Ti_-AHT_APTES_PEAMA _CDI_Zn_RSD.
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5.4 Podsumowanie badan

Celem badania byto uzyskanie warstwy zdolnej do sorpcji i pdzniejszej de-
sorpcji leku ryzedronianu. Badanie przeprowadzono na dwoch wstepnych mo-
dyfikacjach - plytkach ze stopu tytanu wytrawionych w HyOs (HO) oraz dru-
giej grupie poddanej alkalicznej obréobee cieplnej (AHT). Pomiary widm i map
Ramana wykazaly znaczaca réznice w intensywnosci tlenkéw tytanu na korzysé
AHT, a tym samym mozna stwierdzi¢, ze jest ich znacznie wiecej niz po zanu-
rzeniu w HoO5. Kolejnym etapem modyfikacji byt proces silanizacji przy uzyciu
APTES, a nastepnie dodanie polimeru PEAMA. Na podstawie danych rama-
nowskich mozna stwierdzi¢, ze w obu modyfikacjach polimer zostal przytaczony
do powierzchni, jednak wyniki FT-IR wyraznie pokazuja, ze pasmo charaktery-
styczne polimeru dla prébki Ti AHT_APTES_PEAMA jest bardziej intensywne
- polimeru jest znacznie wigcej niz w przypadku Ti HO_APTES_PEAMA. Po-
nadto zmiany w strukturze powierzchni zostaly potwierdzone przez obrazy SEM.
W przypadku Ti_AHT jest ona bardziej porowata, co moze dodatkowo sprzyjac
osadzaniu warstwy (wicksza powierzchnia kontaktu).

Jak wida¢ na rysunku 5.17, modyfikacja powierzchni poprzez nalozenie po-
wtok znaczaco wplywa na charakter krzywej udziatu materiatowego oraz rozktad
poszczegdlnych wartosci amplitud nieréwnosci powierzchni. Wyniki te odzwier-
ciedlajg wczesniejsze etapy analizy powierzchni zmodyfikowanych prébek - zwiek-
szona chropowatosé powierzchni ptytek AHT (w poréwnaniu do HO) miata po-
zytywny wplyw na tworzenie sie warstwy polimerowej i ostatecznie sorpcje leku.
Nalezy jednak pamietaé, ze zalecana wartos¢ Sa dla powinna miesci¢ sie w za-
kresie 1-1,5 pum [182], dlatego w przysztosci konieczne bedzie rozszerzenie badan
o sprawdzenie innych parametréw AHT w celu uzyskania lepszych wynikéw.

Patrzac na zebrane wyniki, mozna dodatkowo zatozy¢, ze warstwy uzyskane
na ptytkach Ti_HO sa niejednorodne (obrazy SEM i wyniki kata zwilzania). Bada-
nia uwalniania leku z zastosowaniem spektroskopii UV-VIS réwniez potwierdzity
obecno$¢ leku na powierzchni dla obu grup ptytek, ale w przypadku modyfikacji
AHT osadzito sie go znacznie wiecej. Mozna réwniez wysnué ostateczny wniosek,
ze uzyskana warstwa dobrze sprawdza sie jako warstwa do akumulacji leku (wy-
stepujaca zaréwno dla grupy HO, jak i AHT), dlatego beda prowadzone dalsze
badania nad wykorzystaniem tego polimeru (planowane jest stworzenie nowych
modyfikacji z substancjami aktywnymi).

Warto pamietaé, ze jest to poczatek analiz wykorzystujacych ten polimer do
zastosowan zwigzanych z powierzchniowym uwalnianiem lekéw. Obecnie trwaja

badania nad dalszymi modyfikacjami - domieszkowaniem lekami przeciwbakteryj-
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nymi i przeciwbolowymi. Pozwoli to na sprawdzenie kolejnych mozliwych zastoso-
wan PEAMA. Planowane jest rowniez uzupeltnienie badan o testy antybakteryjne
i badania na komoérkach, aby mie¢ jak najwieksza pewnosé co do bezpieczenstwa
stosowania tego materialu w organizmach zywych. Badania przeprowadzono na
niewielkich ptytkach o wymiarach 10 mm x 10 mm x 1 mm. Uzyte probki miaty
plaska powierzchnie, bez zadnych krzywizn. W zwiazku z tym planowane sg dalsze
badania na wieksza skale. Ich celem bedzie sprawdzenie, czy obecna metodolo-
gia sprawdzi si¢ rowniez dla powierzchni o innych ksztattach, szczegdlnie przy

zastosowaniu metody AHT.



Podsumowanie

Pierwsza cze$¢ badan skupita sie na modyfikacji powierzchni stopu tytanu
Ti6Al4V ELI przy uzyciu zwiazku ODPA w celu poprawy wigzania hydroksy-
apatytu (HA) z powierzchnia materialu, co ma zastosowanie w endoprotezach.
Analizy wykonane przy uzyciu SEM, EDS, mikroskopii konfokalnej, spektrosko-
pii Ramana i pomiaréow kata zwilzania potwierdzity skutecznosé¢ zastosowanych
metod modyfikacji. Stwierdzono, ze warstwa ODPA nie zwieksza ilosci HA na
powierzchniach nieogrzewanych, jednak na powierzchniach z warstwg ODPA za-
nurzong w SBF odnotowano wieksze ilosci HA niz na probkach bez tej warstwy.
Dhugotrwala obecnosé HA na modyfikowanej powierzchni moze znalezé zastoso-
wanie w kontrolowanym uwalnianiu lekow, co wymaga dalszych badan.

Druga czes¢ badan miata na celu uzyskanie warstwy umozliwiajacej sorpcje
i desorpcje leku ryzedronianu. Modyfikacje przeprowadzono na prébkach podda-
nych obrobce HyOq oraz alkalicznej obrobcee cieplnej (AHT), po czym natozono
warstwe polimerowg PEAMA. Analizy Ramanowskie, SEM oraz FT-IR wyka-
zaly, ze probki AHT charakteryzuja sie wigksza zawartoscia polimeru i bardziej
porowata powierzchnia, co sprzyja osadzaniu i retencji leku. Wyniki UV-VIS po-
twierdzity obecnos¢ leku na obu typach powierzchni, przy czym modyfikacja AHT
wykazala wyzsza skutecznosé. Co najwazniejsze, udato sie uzyskaé przy pomocy
polimeru, ktéry w wielu wezesniejszych pracach wystepowat jako zwiagzek posred-
niczacy w polimeryzacji, zwiazek tworzacy samodzielne nanoczastki czy hydrozele
[183, 184, 185, 186], bez trwatego osadzenia na powierzchni stopu tytanu Ti6Al4V
ELI. Planowane sg dalsze badania nad rozszerzeniem metodologii na inne para-
metry AHT oraz nowe substancje aktywne.

Dalsze badania maja sie koncentrowa¢ na opracowaniu nowych modyfikacji
stopu tytanu Ti-6Al1-4V ELI z uzyciem polimeréw, takich jak chitozan, w celu
uzyskania powierzchni zdolnej do kontrolowanego uwalniania lekéw. Wykonano
wstepne badania z wykorzystaniem proceséw silanizacji i plazmy zimnej, ktore
maja na celu skrocenie czasu przygotowania modyfikacji. Gtéwnymi zalozeniami

sg zwiekszenie stabilnosci warstw, ocena ich wtasciwosci antybakteryjnych oraz
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dostosowanie metod do wigkszych powierzchni i bardziej ztozonych ksztattow.
Obecnie prowadzone sg réwniez testy wzrostu bakterii na zmodyfikowanych po-
wierzchniach oraz eksperymenty nad nowymi procesami modyfikacji z dodatkiem

lekéw przeciwbakteryjnych i przeciwbolowych.
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