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ABSTRAKT

Porézne materidly st momentalne velkym objektom ziujmu tkanivového inzinierstva.
Poskytuji unikatne vlastnosti, ako je bioaktivita, biodegradabilita, osteokonduktivita
a vaskularizacia. Velky potencial v medicinskych aplikdcidch vykazuji najméd keramickeé
porézne sustavy. Kritickym problémom pri poréznych scaffoldoch su zl¢ mechanické
vlastnosti, a preto sa momentalne vyuzivaji len pri nizko zatazovanych miestach.

Tato praca sa zaobera pripravou scaffoldov z hydroxyapatitu, pomocou metody freeze-casting,
kde bola aplikovana nepriama 3D tlac¢ s cielom dosiahnut’ otvorené kanaliky s vel'kost'ou nad
200 pm . Porovnava mechanické vlastnosti scaffoldov s r6znou vnutornou Struktirou a sleduje,
aky vplyv ma implementacia r6znych typov mriezok na vyslednu stabilitu.

Boli pripravené scaffoldy s roznym usporiadanim makro kanalikov vo vnuatornej Strukture, ale
mali rovnaké rozmery. 3D mriezka bola implementovana pred mrazenim do formy a tato
mriezka bola spekanim odstranend, kde vo vyslednom scaffolde ostal len systém kanalikov
0 rozmeroch najmenej 540-600 pm.

Experimentalne bolo zistené, ze typ 3D mriezky ma vplyv na vysledni mechanicku stabilitu
scaffoldu. Pootocenie tejto mriezZky nemd vyznamny vplyv na vysledok, len napomaha
k praskaniu v smere zavitnice.

Kombinacia tychto metéd vykazuje velmi dobru kontrolovatelnost’ s riadenymi makro
kanalikmi vo vyslednom scaffolde, a preto je vhodna pre pripravu kostnych nahrad s r6znou
Struktirou.

ABSTRACT

Porous materials are currently subject to the great interest of tissue engineering. They provide
unique properties such as bioactivity, biodegradability, osteoconductivity, and vascularization.
Particularly, ceramic porous systems show appreciable potential in medical applications.
However, there is a crucial problem with the porous scaffold on account of their bad mechanic
properties and therefore they are presently used only at low-load locations.

This thesis focuses on the preparation of the scaffolds made of hydroxyapatite by using the
freeze-casting method where the indirect 3D printing was applied to get open channels with the
size over 200 um. It also compares the mechanical properties of the scaffolds with different
internal structures and monitors how the implementation of different types of grids affects the
resulting stability.

The scaffolds were prepared with a different arrangement of macro-channel in the internal
structure, but they had equal dimensions as common property. The 3D grid was implemented
before freezing into the mold and afterward the grid was eliminated by sintering, leaving only
a channel system with the size 540-600 um in the final scaffold.

The influence of the type of the 3D grid on the resulting mechanical stability of the scaffold
was determined. Rotation of this grid does not have a significant effect on the result, while it
only helps with cracking in the direction of the helix.

The combination of these methods reports very good controllability with directed macro-
channels in the resulting scaffold and therefore it is suitable for the preparation of the bone-
implants with different structures.
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1. UVOD

Kost’ je tvrdé spojivové tkanivo, ktoré tvori zaklad opory nielen I'udského organizmu, ale aj
ostatnych stavovcov. Pri réznych zlomeninach, genetickych poruchach alebo pri zavaznych
ochoreniach, pri ktorych dochadza k ubytku kostného tkaniva, kost’ straca svoju podstatna
funkciu a svoju hlavnu rolu uz neméze vykonavat. V niektorych pripadoch je nutné kostné
tkanivo odstranit’ a nahradit’ ho implantatom. V modernej dobe tkanivového inzinierstva je
snaha, aby sme napomohli novému rastu kosti a aby v 'udskom tele nebol umely implantat.

NajcastejSim pristupom v tkanivovom inzinierstve pre ndhradu poskodeného tkaniva je
autologna metdda. Autolégna metdda vyuziva vlastné kostné tkanivo jedinca pre nahradu
defektného tkaniva. Tato metdda ma ale vel'a nedostatkov, spdsobuje nové poskodenia v inej
Casti tela, pacient je nliteny podstipit’ via¢Sie mnozstvo operacii, Castokrat umiestnené tkanivo
nevyhovuje novému miestu. Moznym pristupom je zavedenie umelého, neprirodzeného
implantatu. Alternativou tejto metddy je regeneracia poskodeného tkaniva pomocou vlastnych
buniek danej casti kosti. Tato metdda predchddza pripadnym zapalom v okoli umelého
implantatu, obmedzuje dlhodobé podraZdenie organizmu atiez zvySuje celkovy komfort
pacienta [1].

Langer a Vacanti publikovali ako vhodny spdsob kostnej nahrady biologicky odburatel'ny
trojrozmerny scaffold, ktory ma v idedlnom pripade vysoku pdrovitost’, prepojené siete porov
a tieto pory maju idealnu velkost, ktoré napomozu proliferacii buniek a vaskularizacii. Ako
prvé sa vyuzivali techniky, ktoré pozostavali z lepenia vlakien, odlievania a neskor sa zacali
pouzivat techniky, ktoré vyuzivaju 3D tla¢ (rapidne prototypovanie a pod.). Techniky
vyuzivajuce 3D tla¢ umoznuju riadent kontrolu velkosti porov, implantat je mozné prispdsobit’
presne problematickému miestu [2, 3].

Pri rapidnom prototypovani sa ako vhodny kandidat osvedc¢il hydroxyapatit, ktory tvori
hlavni zloZku kosti. Hydroxyapatit je vysoko biokompatibilny a bioaktivny material.
Hydroxyapatit sa d’alej zacal vyuzivat’ aj pri inych technikédch pre spdsob vyroby scaffoldu,
napriklad pri nepriamej 3D tlaci [4].

Nepriama 3D tla¢ kombinuje vlastnosti rapidneho prototypovania S vytvaranim lamiel
pomocou mrazenia. Tato metdda odstraiiuje zévazny nedostatok priamej 3D tlace, ato
mechanicku stabilitu. Nepriama 3D tla¢ kombinuje Struktiry vyrobené aditivnou technikou
S obetnou Sablonou. Tato metdda umoziluje vyrobenie scaffoldu s presne preddefinovanym
tvarom a s presne zadanou sietou porov a ich vel'’kost'ou. Je to kombinacia mrazenia s prchavou
polymérnou matricou [4].

Tento typ metddy nie je ako jediny typ takejto pripravy scaffoldu. Han a spol. vyuzivali
polyuretdnovll penu impregnovant suspenziou oxidu hlinitého, ktora bola nasledne zmrazena
aAlba aspol. vyuzili 3D vytlatené ABS Sablony na zavedenie porov do zmrazenych
chitozan - alginatovych skeletov [5, 6].



2. TEORETICKA CAST
2.1. Kostné tkanivo

Hlavnou funkciou kostného tkaniva (textus osseus) je vytvaranie skeletu celého Zivého
organizmu. Taktiez plni hlavne funkciu opornu, ochrannt a zasobnt. Ked'Ze je to dynamické
tkanivo, tak prestavbou vnutornej Struktury reaguje na rast a zat'azenie. Je jednym z najtvrdsich
tkaniv v l'udskom tele, a preto je odolné voci tahu a tlaku. Regeneracnd schopnost’ kosti je
vel'mi dobra.

Kostné tkanivo sa sklada z dvoch zakladnych zloziek, ato z buniek kostného tkaniva
a medzibunkovej hmoty [7].

V zakladnej hmote m6zeme pozorovat’ tri zakladné druhy buniek — osteoblasty, osteocyty
a osteoklasty [7].

Osteoblasty sa nachadzaji na povrchu novo vytvarajlcej sa kosti, pri¢om sa oznacuju aj ako
nezrelé kostné bunky. Ich zakladnou funkciou je tvorba kolagénu, glykoproteinov
a proteoglykanov [7].

Osteocyty vznikaji dozretim osteoblastov, ¢asto s tieZ nazyvané ako vlastné bunky. Na
povrchu sa nachadzaji vybezky, vd’aka ktorym tieto bunky komunikuju.

Osteoklasty st obrovské mnohojadrové bunky povazované za modifikované makrofagy.
Mo6zZu obsahovat’ viac ako 5 jadier. Tento druh buniek sa podiel'a na likvidécii odpadu, ktory
vznika pri resorpcii kosti [8].

Kostné bunky st usporiadané v lamelach rozne. V jednej lamele st bunky usporiadané
pravotocivo, v druhej lamele 'avoto¢ivo [8].

osteoklast mezenchym
osteoblast osteocyt kostné hmota osteoid

Obrazok 1: Kostné bunky [7]

Medzibunkova hmota je tvorena z organickej, amorfnej a medzibunkovej hmoty. Hlavnou
zlozkou organickej hmoty je kolagén typu I, ktory vytvara vlakna. Amorfnd hmota je tvorena
najmé glykoproteinmi (osteokalcin, sialoprotein). Hlavnu rolu zohravaju glykoproteiny pri
kalcifikacii kostnej hmoty, ked’ze viazu vapnik. Medzibunkova hmota je tvorena mineralnymi
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solami, fosforom avapnikom, ktoré tvoria krystaliky hydroxyapatitu, nekrysStalicky
fosforeénan vapenaty. Dal§imi zlozkami je draslik, hor&ik a sodik. Hydroxyapatit sa javi ako
subor dosti¢iek uloZenych pozdiz kolagénovej hmoty. Okolo tychto krystalikov sa nachadza
vrstva vody a iénov, ktora poskytuje hydrataéné a komunikaéné funkcie [8, 9].

Kost je tvorena organickou a mineralnou zlozkou. Organickd zlozka je v zastapeni 30 %,
pri¢om najviac je tvorend kolagénom typu I, ako to je aj v medzibunkovej hmote. Kolagén je
zastupeny v 95 % z organickej zlozky. Minerdlna zlozky (70 %) je najviac tvorend
hydroxyapatitom, ktory tvori 98 % organickej zlozky. Dalimi prvkami mineralnej zlozky st
hor¢ik, vapnik, draslik, fluoridy a chloridy [7].

2.1.1. Typy kostného tkaniva

V organizme Zivoc¢ichov sa kostné tkanivo vyskytuje v dvoch typoch: vlaknité a lamelarne.

Vlaknité kostné tkanivo sa vyskytuje v dospelom organizme len pri iponoch Sliach svalov
alebo pri hojeni zlomenin, ¢i uz reparaénych procesoch. Za normalnych okolnosti sa vyskytuje
len v embryonalnom vyvoji a neskor je nahradené lamelarnym kostnym tkanivom.

Lamelarne kostné tkanivo je najrozsirenejSie kostné tkanivo U dospelého jedinca. Je zloZené
z kostnych buniek a medzibunkovej hmoty s mnozstvom kolagénovych vlakien. Telo dlhych
rarovitych kosti, plochych a kratkych kosti je tvorené¢ z kompaktného kostného tkaniva. Konce
kosti (epifyza) st tvorené $pongiéznym kostnym tkanivom. Spongiozne kostné tkanivo dostalo
nazov Spongiodzne, pretoze je tvorené lamelami, ktoré pripominajii $pongiu. Lamely sa kvoli
castym poziadavkdm organizmu neustale prestavuju. Kompaktné kostné tkanivo sa nachadza
na povrchu dlhych kosti (diafyza). Tento typ kostné¢ho tkaniva je zlozeny z vonkajSich
plastovych lamiel, ktoré su ulozené v niektorych vrstvach a z vntitornych plastovych lamiel,
ktoré st usporiadané koncentricky. Tento stbor lamiel sa nazyva Haversov systém alebo
ostedn. Pozostava z 5 az 20 lamiel, ktoré su do seba zasunuté. Medzi jednotlivymi lamelami
prechadza kanalik, v ktorom sa nachadzaju krvné cievy (vyziva kostnych buniek) a nervy [7].

kolagénové

5 Haversov systém
vldkna

(ostedn)

vonkajsie lamely

Volkmannov
kanalik

Haversov kanal

Obrazok 2: Schéma kompaktného kostného tkaniva [7]



2.1.2. Osifikacia

Osifikacia je vznik kostného tkaniva. Tento vznik prebieha v dvoch etapach. V prvej etape,
embryonalnej, kost’ vznikd. Kostné tkanivo vznikd rozmnozovanim mezenchymovych buniek,
pricom vznika blastém — nediferencovany model kosti. V priebehu vyvoja sa blastém
modifikuje procesmi na chrupku alebo kost’. V druhej etape, po narodeni jedinca, kost’ rastie,
meni sa a prispdsobuje sa prostrediu [7].

Podl'a sposobu vzniku kostného tkaniva rozozndvame dva typy osifikacie. Dezmogénnu —
z vdziva, chondrogénnu — z chrupky [7].

Dezmogénnou osifikaciou vznikaju len niektoré ploché kosti (lebka, cel'ust’, klI'i¢na kost)).
Je to menej Casty typ. Zakladom je tvorba kostného blast¢ému pomocou mazenchymovych
buniek. Tieto bunky produkuji hmotu osteoid. Neskoér dochadza ku kalcifikécii, pricom
dochadza k usadzovaniu krystalikov hydroxyapatitu na povrch kolagénovych vlaken. Postupne
sa ukladaju osteoblasty, az kym vznikne celd kost’. Vznika vonkajsia a vnatorna lamela, medzi
ktorymi sa nachadza $pongiozne tkanivo [7].

Chondrogénna osifikacia je najcastejsi typ vzniku kostného tkaniva. Vznikéd osifikaciou
hyalinnej chrupky. Pocas tohto typu osifikacia prebichaju dva typy: perichondralna
a enchondralna, ktoré prebichaju stcasne [7].

Perichondralna osifikacia prebiecha na povrchu chrupky a dava zaklad buduicej kosti.
V prvom $§tadiu vznikd kostny prstenec, ktory je zdkladom pre diafyzu. V druhej Casti kostna
manzeta diafyzy rastie smerom do stredu a tak vznika epifyza [7].

Enchondréalna osifikacia prebieha vo vnutri chrupky, kde prechadza smerom k budicim
epifyzam. V matrix sa postupne ukladd vépnik a vytvori vapenatd chrupku. Krvné cievy
smerom od okostice nesu nové kmenové bunky kostnej drene. Smerom od diafyzy vznika
epifyza s drefiovou dutinou. Medzi epifyzou a diafyzou sa nachddza platnicka, ktord ich
navzajom k sebe pripdja. Tato platnicka je zlozend s chrupky, ktord sa postupne kompenzuje
kostnym tkanivom. Pri ukonéeni tejto kompenzacie je rast kosti zastaveny [7].

2.1.3. Faktory ovplyviiujuce rast a Zivot kosti

Celkovy rast kosti konc¢i v obdobi adolescencie, ked’ sa vytvori z vnttornej strany drefiove;
dutiny lamelarna vrstva, ktord sa prikladad na nové kostné tkanivo. Tento vznik ovplyviiuju
r6zne hormony, ako je aj rastovy hormon hypofyzy, Stitnej ZI'azy a pohlavné hormény. Velmi
dolezitd funkciu pri raste kosti zohravaju vitaminy A a D, dostatok vapnika a fosforu [9].

Ked'Ze je kostné tkanivo dynamickym tkanivom, tak sa neustéle prestavuje aj po ukonceni
rastu a prispdsobuje vonkaj$im podmienkam prestavbou. Prestavba kostného tkaniva moze byt
ovplyvnena nedostatoénym privodom zivin do Haversovych systémov, alebo to moze byt
sposobené roznymi biochemickymi alebo endokrinnymi podnetmi. Za normalnych podmienok
by sa na mieste odumretého tkaniva malo vytvorit’ nové kostné tkanivo [7].

Dolezitym faktorom rastu kosti je dostato¢ny obsah dvoch najzakladanejSich prvkov pre rast
a zivot — vapnik a fosfor [11, 13].

Vapnik je jeden z najdolezitejSich extracelularnych ionov. Tvori okolo 1,5 % celkovej
telesnej hmotnosti a prave 99 % tejto hmotnosti je zastupenych prave ako anorganicka zlozka
kosti.
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Fosfor je v tele zastupeny najmi vo forme fosfatov. V kostiach je v pomere s vapnikom
zastipeny 1:2. Prave v kostiach je zastapeny v pomere 80-85 % 2z celkového mnoZzstva
v organizme. Fosfor je spolu s vapnikom doélezitou sucastou kalciofosfatového metabolizmu.

Vapnik je transportovany do tela dvoma sposobmi: transcelularne a paracelularne. AK je
vapnik transportovany aktivnym sposobom, ¢ize proti koncentracnému spadu na ukor energie
na strane bezolateralnej membrany, tak sa jednd o transcelularny transport. Ak je véapnik
transportovany priamo z ¢revnych lumien, tak sa jedna o paracelularny transport. Vapnik je
v obli¢kach filtrovany len v iénovej podobe. Spitna resorpcia prebieha v oblasti proximalneho
kanalika. Henlého slucka resobuje vapnik transcelularne a paracelularne. Celu tato cestu
resorpcie stimuluje parathormon a kalcitonin [11, 13].

Homeostazu vapnika udrzuji osteoklasty. Osteoklasty kost' resorbuju, atym zvySuju
koncentraciu vapnika. Pri oprave alebo novotvorbe kostnej hmoty sa znizuje koncentracia
kalcia [11, 13].

Ako bolo spomenuté, tak vapnik je regulovany vd’aka parathorménu (PTH) a kalcitoninu.
PTH je peptidovy hormon pristitnych teliesok, kalcitonin je peptidovy hormon Stitnej zl'azy. Na
regulacii vapnika sa taktiez podiela vitamin D, ktory je lipofilny hormén. Vitamin D je
prijimany do tela UV Ziarenim pomocou koze. PTH t¢inkuje v troch Castiach tela. V kostiach,
kde uvolnuje vapnik a fosfor, v oblickach, kde zvySuje spéatnt resorbciu vapnika a fosforu
a Vv ¢reve, kde posobi nepriamo. Kalcitonin pdsobi v rovnakych ¢astiach, no opa¢ne. V Kosti
zadrzuje vapnik a fosfor, v obli¢kach znizuje spétna resorbciu. Vitamin D v kostiach udrzuje
transport vapnika a v ¢reve zvySuje resorbeiu vapnika a fosforu [12].

2.1.4. Ochorenia kosti

Medzi najCastejSie typy ochorenia kosti patri osteoporéza arakovina kosti. V oboch
pripadoch sa stretdvame s Ubytkom kostnej hmoty. Tieto ochorenia st vrodené, spdsobené
genetickou mutaciou, metabolickou disfunkciou alebo vonkaj$imi faktormi.

Osteopordza postihuje najmé Zeny dvakrat viac ako muzov. Toto ochorenie je spdsobené
nedostatkom kalcia, ¢i vitaminu D. Je doprevadzana zvySenim imunoreaktivheho
parathormoénu, ¢im sa znizuje resorpcia vapnika v ¢reve s poklesom vitaminu D. Osteopordza
zvySuje riziko zlomenin hlavne kosti, ktoré obsahuju Spongiézne kostné tkanivo, ked’Ze pri
tomto ochoreni prevazuje resorpcia nad tvorbou kosti, o mé za nésledok zlomeniny predlaktia,
stavcov a krcku stehennej kosti [15].

Osteosarkom alebo rakovina kosti postihuje najmé chlapcov do veku 20 rokov. ZvySeny rast
a delenie osteoblastov zvySuje riziko osteosarkému. Preto toto ochorenie postihuje vSetky kosti,
no najCastejSie kost” stehenni, ramennt a holennt. Pri¢inou tohto ochorenia si genetické
predispozicie na chromozome 13ql4, alebo U¢inkom inych ochoreni, ako je napriklad
vystavenie sa radioaktivnemu ziareniu (Stronciu-90) z jadrového reaktoru [14].

2.2. Scaffold
Scaffoldy st urcené pre nahradu poSkodeného alebo chorého tkaniva. V idealnom pripade
ide o scaffold pre regeneraciu tkaniva s vlastnostami podobnym ako ma prirodné tkanivo.

Scaffold by mal byt navrhnuty tak, aby miesto poskodenia bolo nerozliSitené od okolitého
tkaniva. Na dosiahnutie tejto vlastnosti musi scaffold spiiat’ niekol’ko podmienok. Zakladnymi

11



podmienkami su porovitost’, povrch a topografia musia byt’ vhodné pre adhéziu, proliferaciu
a diferencidciu buniek a taktiez materidl musi mat’ vhodnu hierarchicku architektiru na riadenie
regeneracie buniek a musi sa degradovat’, aby sa zabranilo d’alSej operacii. Napriek vysokej
porovitosti musi byt material dostatocne pevny a musi nahradzat’ prirodzené tkanivo do
uzdravenia oslabenej Casti. Cudské tkanivo je prili§ rozmanité, a preto je vel'mi t'azké najst
material, ktory presne vyhovuje organizmu svojimi mechanickymi vlastnostami
a architekturou [2].

2.2.1. Dovody vyuZivania scaffoldov

U mladSich Tudi maja kosti vysok regenera¢ni schopnost, to znamend, ze vécéSina
zlomenin sa vel'mi dobre vylie¢i. Napriek tomu vel'ké kostné defekty, ako je rakovina, zavazné
fraktury, nemaju Sablonu pre regeneraciu tkaniva a preto vyzaduju chirurgicky zéakrok.
V sucasnej dobe sa ako Standardné oSetrenie vyuZziva postup nazyvany autotransplantacia alebo
spindlna fuzia. Autotransplantacia, tiez nazyvana autolégna metdda, je postup, kde sa vyuziva
l'ahko dostupné zdravé kostné tkanivo na transplantaciu chorého miesta. Autologny Step sa
najcastejSie odobera z bedrovej kosti, hlavice holennej Kkosti, z hornej alebo dolnej Casti
stehennej kosti. Spinalna difGizia vyuziva transplantaciu kostnych Stepov od darcov. Obe
metddy spdsobuju zhorSent regenerdciu zdravého tkaniva. Implantit z biomateridlu idealne
stabilizuje defekt a navyse umoziuje rast kosti [16].

2.2.2. Typy vyuZzivanych materialov

Zdravé funkéné tkanivo sa sklada zniekolkych rbéznych zloziek, organickych aj
anorganickych. Z organickej zlozky prevazuje kolagén typu 1, rozne glykoproteiny,
proteoglykéany. Z anorganickej zlozky je hojne zastiipeny hydroxyapatit, ktory mé za nésledok
pevnost’ voéi tlaku [7].

Casom sa biologicky inertné materidly zamiefiaji za biomaterialy, ktoré interaguju
s tkanivom. Podporujt osteoindukénost’ (diferencidciu buniek), osteokondukénost’ (rast kosti)
a osseointegraciu (integraciu do okolitej kosti). Vo vSeobecnosti sa ako biomaterial najviac
vyuziva bioaktivna keramika, bioaktivne skla a biologické alebo syntetické polyméry [18].

Z anorganickych materidlov, ktoré stt podobné zloZeniu anorganickej zlozky kosti, sa najméa
vyuzivaji fosfore¢nan trivapenaty, hydroxyapatit a bioaktivne skla. Bioaktivne skla maja
vyhodu vtom, Ze pri ponoreni do biologickej tekutiny produkuju hydroxykarbonatovi
apatitovu vrstvu a dodavaji kremik do kosti [17, 20].

Pre najvacsiu podobnost’ scaffoldu s kostou sa vyuzivaju kompozity zlozené aj
z anorganickej aj z organickej zlozky, napriklad kombinacia hydroxyapatitu a PLA [19].

2.2.3. Porézny material

Porézne materialy sa obvykle chapu ako materialy s porozitou vysSou ako 30 %. Vzhl'adom
na zvlastnu struktaru a jedine¢né vlastnosti je porézna keramika vyuzivana v Sirokom spektre
odvetvi, ako v stavebnom inzinierstve, tak aj v tkanivovom inzinierstve ato najmé pre
vybudovanie porézneho scaffoldu pre regeneraciu kostného tkaniva. Jednotlivé vlastnosti sa
daju kombinovat’, tym padom je mozné pre konkrétnu aplikaciu Specificky ovplyviiovat
vysledntt mikroS$truktiru a vlastnosti. Medzi najzakladnejSie vlastnosti poréznej keramiky patri
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nizka hustota, nizka tepelna vodivost’, vysoka tepelna odolnost’, vysoka priepustnost’ pre plyny
a kvapaliny. RozliSujeme dva typy poréznych materialov: peny a vostiny (honeycombs). Peny
maju gulovité alebo rovnobezné pory a maju izotropné vlastnosti. Honeycombs sa skladaju
z prizmatickych porov, ktoré maji anizotropné vlastnosti. Honeycombs sa vyuzivaju pri
aplikaciach, kde je potrebna celkova vysokéd poérovitost. Ak maji honeycombs presny tvar
rovnobeznych Sestuholnikov, tak s omnoho ucinnejSie ako peny, ked’ze sa takto dosiahne
vysoka mechanicka stabilita medzi tkanivom a integrovanym scaffoldom [22].

Pomocou metody freeze-casting vieme vyrobit’ idedlny scaffold, ktory je porézne podobny
kostnému tkanivu. Je to idedlna metoda, ked’ze tymto spdsobom vieme v procese menit’ vSetky
triedy materialov — polyméry, keramiku a kovy [19].

Potenciadlny porézny material sa musi skladat’ z troch hlavnych zloziek — keramicky prasok
(hydroxyapatit, Al,Os3, ZrO), rozpustadlo (voda, kamfén, terc-butylalkohol), pridavky
(pre zaistenie viskozity, stability) [19].

2.2.4. Keramicky prasok

NajdolezitejSou zlozkou biomaterialu je keramicky praSok. Ten je zastipeny v 10 - 50
objemovych % celej suspenzie. Pouzitie niz§ej hodnoty je nevhodné pre problematicku
mechanickl integritu konecnej konStrukcie, napriklad by vznikli tenké keramické steny.
Pouzitie vySSich objemovych percent by mohlo viest k nizkemu rastu rozpustadlovych
krystalov, ktoré sa vyuzivaju v procese freeze-casting. Medzi najviac pouzivané keramické
prasky patri hydroxyapatit, oxid hlinity, oxid zirkoni¢ity a iné [21, 23].

Hydroxyapatit (HA) je jednou zhlavnych zloziek tvrdych tkaniv kosti a zubov.
V biomateridloch sa vyuziva najmid vdaka svojej biokompatibilite, bioaktivite, nizkej
rozpustnosti vo vode a non-biodegrabilite V medicine sa vyuZziva vo forme kostnych alebo
zubnych nahrad. Ked’ze sa jedna o krehku latku, tak sa ako implantat vyuziva len pri velmi
malo zatazovanych kostiach (kosti vnutorného ucha). V kombinacii s inymi polymérnymi
materidlmi (kolagén) vieme tieto vlastnosti menit’ tak, aby HA mohol byt’ vyuzivany aj pre viac
zatazované kosti [24].

Jeho sumarny vzorec je Cas(PO4)3(OH). Vo volnej prirode sa vyskytuje v bielej, Zltej a
zelenej forme mineralu a patri do skupiny apatitov. PraSok je biely. HA je dostupny v réznych
formach, ako je prasok, granule, dosticky [25].

NajcastejSou metddou pripravy HA je pomocou ,,mokrej cesty* , pomocou sol-gel alebo
hydrotermalnych metdd. Tieto metddy maju prili§ vel'a nevyhod, napriklad dlha doba reakcie,
rozny tvar Gastic a je potrebné kontrolovat’ velké mnoZstvo parametrov. Dalsia mozna cesta
pri priprave hydroxyapatitu je mikrovlnnou - hydrotermalnou syntézou. Tato metoda prebieha
v troch krokoch: syntéza v mikrovinnej triibe, filtracia a premytie prasku a suSenie [24].

Oxid hlinity (Al203) je biela krystalicka latka, ktord sa v prirode nachadza ako vel'mi tvrdy
nerast korund (Mohsova stupnica 9) alebo v jeho odrodach, ako je aj rubin. Vo vode je tato
latka nerozpustnd, no bobtna za vzniku AI(OH)s. M4 amfoternt povahu, pésobenim kyselin sa
rozpusta za vzniku hlinitych soli a pésobenim zasad tvori hlinitany. Ma vysoku teplotu topenia
a varu [25].
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Oxid hlinity krystalizuje v réznych bezvodych a hydratovanych modifikéaciach.
NajbeznejSou modifikdciou je o trigondlna — korund, [ hexagondlna a kubickd. Ako
hydratovana forma krystalizuje ako monohydrat — ortorombicky a trihydrat — monocyklicky.

Vyraba sa z bauxitovych rud. Bauxit je tvoreny zo vSetkych hydratovanych foriem oxidu
hlinitého a necistot. Necistdt sa zbavujeme Bayerovym procesom, v ktorom dochadza
k dehydratacii az na hydroxid. Nasledne sa zmes ochladzuje, ¢im sa posuva rovnovaha
Vv prospech tvorby hydroxidu hlinitého. Pevny podiel sa oddeli a kalcinuje, ¢im doéjde k vzniku
oxidu hlinitého [27].

Oxid hlinity mé Siroké uplatnenie. Vyuziva sa kvoli svojej tvrdosti ako nadhrada vel'mi
drahych diamantov, pridavok zubnych past a tiezZ ako material pre vyrobu umelych bedrovych
kibov [27].

Oxid zirkoniCity (ZrO2) je biela krystalicka latka s vysokou teplotou topenia a varu.
V prirode sa vyskytuje vzacne ako mineral baggeleyit. Pri izbovej teplote sa nachadza
v jednoklonnej krystalovej Struktare, zahrievanim na vysoké teploty prechadza na tetragonalnu
Struktiru a vy$Sim zahriatim na kubickt. M4 relativne vysokil pevnost vdaka kubickej
strukture. Casto sa oxid zirkoni¢ity stabilizuje primesou oxidu yttritého Y203, ktory stabilizuje
jeho kubicku struktaru alebo tetragonalnu, podl'a zastupenia Y203V zmesi [25].

Vyraba sa z dostupného mineralu zirkonu (ZrSiOs). Proces vyroby spociva v desilikatizacii
zirkonu pri vysokej teplote so zmesou CaO/MgO, kde dochadza k odstraneniu kremicitanovej
zlozky, naslednym zahrievanim pri eSte vyssej teplote, kde dochadza k rozkladu na oxid [26].

Oxid zirkoni¢ity ma rovnako Siroké uplatnenie ako oxid hlinity. Pouziva sa ako ziaruvzdorny
material, s primesou CaO alebo MgO sa vyuZziva ako elektrolyt. V medicine sa vyuZiva ako
keramicky kompozit, vd’aka svojej pevnosti a odolnosti vo¢i opotrebovaniu. Pouziva sa pri
priprave zubnych implantatov, ked’ze sa nestiepi a da sa zafarbovat’ a je vyuzivany ako material
pre vyrobu bedrovych kibov [26, 27].

2.3. Metody pripravy poréznych materialov

Podl’a potrieb pacienta a voI'by materialu je potrebné zvolit’ vhodnli metddu pre pripravu
biomaterialu. Nas§ pozadovany biomaterial musi mat’ adekvatne vlastnosti, no najdolezitejSia je
porozita.

2.3.1. Replika¢na metoda

Téato metdda je povazovana za prva metoddu, ktord sa pouZiva na vyrabanie makropordznej
keramiky. Pri polymérnom replikovom pristupe je vysokoporézny polymér namacany najskor
do keramiky, pre naplnenie vnutornych poérov keramikou. Nasledne sa suspenzia nechava
zaschnut'. Tato metoda je vel'mi flexibilnd a moZe sa vyuzivat’ akykol'vek keramicky material
dispergovany do suspenzie. Replika¢na metdda ma aj svoje nedostatky. Nespravnym teplotnym
gradientom schnutia a spekania moze dojst’ k vytvoreniu prasklin, ktoré nevykazuju dostatocné
mechanické vlastnosti. Pri tejto metode je mozné vytvorit’ pory len od velkosti 200 um, aby
bolo mozné matricu dobre zmacat’. Potom nasleduje suSenie a vypalenie matrice pri teplote od
300 °C a spekanie. Vypal'ovanie musi byt uskutocnené pomalou rychlost'ou, aby sa zabranilo
vytvaraniu nedostatkov v keramickej Struktare. Matricou je vacSinou polymér (polyuretan,
polyvinylchlorid, polystyrén) alebo prirodny polymér (celuldza, latex) [29, 30].
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Obrazok 3: Replikacna metoda [29]

2.3.2. Solid free-form fabrication (SFF)

Metoda SFF, tiez nazyvana rapidne prototypovanie, vytvara trojrozmernti 3D architektiru
s kontrolovateInymi $truktirami na zaklade dvojitych 2D tvarov pomocou pocitacovej podpory
v CAD programe. Zakladom je teda vyrobenie 3D keramického materialu bez pouzitia formy.
Metodu SFF vyuzivaja stereolitografia (SL), modelovanie fuzovanych depozitov (FDM),
selektivne laserové spekanie (SLS) a 3D tla¢ (3DP). Vd’aka tymto metédam je mozné vyrobit’
zlozity implantat S réznym tvarom presne s poziadavkami pacienta [31].

V procese SL je najprv tekuty fotopolymér oziareny ultrafialovym ziarenim (UV), ¢im je
fotopolymér vytvrdeny. V tomto procese dosiahneme pozadovani 3D Struktiru.
Mikrostereolitografia bola neskor vyvinuta na zaklade SL a prinasa vac¢siu preciznost’ na mikro
urovni. Pre tito metddu existuje len vel'mi malo biomateridlov, ktoré¢ vykazuju tvrdenie pri
absorpcii luc¢ov. Tieto kladné vlastnosti vykazuju najmd materidly s aditivami ako je
polypropylén fumarat, zelatina a 1,3-propylén [31].

FDM je metdda, ktord aplikuje metdodu extruzie taveniny na vyrobu scaffoldu, pricom sa
vyuziva termoplasticky polymér vrstveny po vrstve. Najvdc¢Sou vyhodou FDM metddy je to,
ze nevyzaduje toxické rozpustadlo a pontka flexibilitu pri manipulacii s materialom [31, 32].

SLS je metoda, ktora tieZ vyuziva laser, no na baze napr. oxidu uhli¢itého. Interakciou luca
s praskom spdsobuje, Ze povrch sa v kontakte s la¢om deformuje a spaja. SLS moze vytvorit
zlozité Struktury, ako je napriklad zloZity anatomicky tvarovany scaffold s r6znou velkostou
porov. Ako material vhodny pre tuto metddu sa moze vyuzivat' Siroké spektrum materialov, no
nizke spektrum biomateridlov, ked’ze tato metdda prebieha len pri vel'mi vysokych teplotich
[31].

3DP metdda vyuziva injekéna tla¢ pre spracovanie praskového materidlu na aplikéciu
kostného scaffoldu. V podstate 3DP je tieZ proces, ktory vrstvi vladkna vrstvu za vrstvou,
Vv ktorom je predefinovany 2D vzor cielovej Struktary. Po usuSeni sa scaffold vytiahne
a odstrani sa nenaviazany prasok. Tato metdda je vel'mi univerzalna a ako ndpln do tlaciarne sa
mozu vyuzivat skoro vSetky polyméry a biopolyméry. Jedinou nevyhodou je odstranenie
nenaviazaného prasku [31, 33].

2.3.3. Metoda priameho penenia (in situ)
In situ metdda, alebo metdoda priameho penenia, je zalozend na tom, Ze do keramickej
suspenzie je vlozend plynna faza. Porozita sa pohybuje v rozmedzi 45-95 % a zavisi na

mnozstve plynu. Ako nadivadlo sa pouziva praSok napr. CaCOgs, ktory sa pri zahrievani
rozklad4, prchava kvapalina s nizkou teplotou varu alebo plyn, ktory je vytvoreny chemickymi
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reakciami in situ. TieZ sa na tito metddu vyuzivajia rozne polyméry, ako su polyuretdnové peny.
Spociatku maju bubliny gul'ovity tvar, no v ¢ase rasti ako mnohostenné bunky [29, 30].

Tato metdéda ma velku vyhodu vtom, Ze dokdzeme vyrabat uzavreté aj otvorené
makrospory s Sirokou Skalou velkosti porov (od 10 um do niekol’ko mm). Tiez scaffoldy
pripravené touto metodou vykazuji vacsiu pevnost’ na zéklade vysSej hustoty, ¢im sa aj znizuje
pravdepodobnost’ defektu. Nevyhodou tejto metody je neschopnost’ ovladania velkosti buniek,
¢o vedie k neziaducej anizotropii. Metoda nie je vhodné pre vacsi rozmer vzorky, ked’ze pri
spekani dochadza k popraskaniu bublin [29, 30].

Koloidna suspenzia

Obrazok 4: Metdda in situ [29]

2.3.4. Metoda porotvornej latky

Pri tejto metdde sa vytvara kompozit zloZzeny z dvoch faz, suspenzie a obetovanej fazy.
Vhodnym prikladom je keramicky roztok a porotvorna prisada (polymér, $krob, grafit).
Kompozit je zahrievany na teplotu degradacie rozptylenej faze a nasledne je material vypaleny,
pricom spaliny sa rozptyl'uji do okolia. Tymto procesom vznikne porézny material s pormi
v miestach, kde sa nachadzala porotvorna prisada, napr. polymér [29].

Velkou vyhodou tejto metddy je, ze suspenzie mozeme odlievat’ do akychkol'vek foriem,
a preto nenastavaji problémy s penenim. Velkost' porov sa pohybuje v rozmedzi 1-700 um

a podl'a obsahu porotvornej prisady vieme pripravit’ material s porozitou v rozmedzi 20-90 %
[29].

2.3.5. Metoda ,,Paste Extrusion“

Metdda Paste Extrusion je jednou z tradi€nych metdd pre vyrobu vostin. V tejto metdde sa
pouziva pasta, ktora obsahuje keramicky prasok, polymérne alebo mineralne spojivo a mazivo.
Pasta je najprv predpripravena mieSanim s vysokym strihom. Po mechanickej extruzii je
keramicky polotovar podrobeny klasickému keramickému procesu, ako je vysuSovanie,
odstranovanie spojiva, spekanie.

Hlavnou vyhodou tejto metody je najméa ziskanie voStinovej Struktary. Zmes je nasledne
pretlacand cez kandly o presne definovanej velkosti a tvare, ¢ize tym padom mozeme ziskavat’
aj rézne tvary, nie len vostinové (kruhové, stvorcové, trojuholnikové). Problém tejto techniky
spociva v enviromentalnych problémoch a v procese vyroby velkého mnozstva polymérov pre
tuto techniku [35].
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2.4. Metoda Freeze-casting

Freeze-casting je jednou z metod, ktora sa vyuziva k tvorbe poréznych materialov. Tento
proces ziskal svoju popularitu najmé preto, lebo sa jedné o priamy fyzikalny proces vyuzivajuci
benigne biokompatibilné rozpust'adla, ako je aj voda. Dal§im délezitym dévodom je schopnost’
ovladat’ Struktaru porov, ako je celkova porovitost, priemer a vyuzivanie posobenia van der
Waalsovych sil pre udrzanie zelenych teliesok pokope. Sucasny vyskum sa zameriava hlavne
na proces mrazu, pricom vychadza z oblasti smerového tuhnutia materidlov. Velky potencial
nachadzaju zmrazené materialy aj v aplikaciach, kde sa nevyzaduje porovitost. Biomaterial
S p6érmi sa vyplni druhou fazou, ktorda méze byt napriklad kov a tak vznikaju ré6zne kovové
kompozity [4].

Freeze-casting je vel'mi komplexny proces, pretoze sa pri niom dé& ovladat’ niekol'ko
parametrov. Najl'ahsie ovladatel'ny parameter je zlozenie suspenzie. Povaha suspenzie sa meni
podl'a pouzitého rozpustadla, spojiva, viskozity pH a podobne. Ako druhy parameter sa daja
nastavit’ podmienky mrazenia, a to konkrétne teplota, rychlost’ ochladzovania [36].

Komplexne proces freeze-casting pozostava z niekol’kych krokov — mrazenie, sublimacia
rozpustadla andsledne spekanie pre konsolidiciu stien veducich k vytvoreniu poréznej
Struktary, ktord je replikou kryStalov rozpustadla, ¢iZze vody. Suspenzia ma mat vhodné
sedimenta¢né vlastnosti a musi mat’ vel'mi vhodne dispergovany keramicky prasok medzi
kvapalné rozpustadlo, preto sa Casto pouziva disperzant. Takto pripravena suspenzia sa vleje

do formy, ktord je zvyCajne vyrobena z polytetrafluoroetylénu (PTFE) a utesnend medenym
dnom [4].

2.4.1. Vymrazovanie

Moznym pristupom k vytvaraniu bioaktivnych materidlov je vytvaranie lameldrnej Struktiry
pomocou ladovych krystalov. Tento proces sa da Ucinne prispdsobovat’ a obmienat’ vd’aka
meneniu réznych faktorov, ktoré hraji rolu v tomto procese — zmena zloZenia pouZite]
suspenzie, zmena viskozity, zmena pH a pod. [37].

Ked' sa keramickd suspenzia mrazi, tak rastiice kryStaly rozpuStadla vytlacaju castice
keramického prasku a vytvaraju lamelarnu Struktiru orientovana v priamom paralelnom smere
rastu kryStalu. Vac¢sina experimentov opisanych v literatire pouziva jednosmerné zmrazovanie,
to znamen4, ze horna ¢ast’ formy ostava otvorend. Pre vysoko koncentrované suspenzie pocas
zmrazovania nastava kritickd interakcia medzi Casticami. Mala cast’ Castic je zachytena
v ladovych krystaloch ato vedie kvytvoreniu dendrit medzi susediacimi stenami. Pre
zmrazenie vzorky je chladenie regulované pocas mrazenia v rozmedzi od 0,1 °C/min do
10 °C/min. Akonahle je teplota studeného prstenca nizsia ako teplota tuhnutia suspenzie, tak sa
vytvori mraziaca predna strana, ktord je definovanid ako rozhranie medzi fadzou tuhou a
kvapalnou a zaéne sa pohybovat’ cez vzorku. Struktiru vzorky a jej mechanické vlastnosti
urcuje rychlost’ zmrazovania aj samotnd forma, v ktorej proces vykonavame. Tiez Strukturu
uruje pouzité rozpuStadlo. Voda tuhne do anizotropnych Sestuholnikovych l'adovych
krystalov. Rychlost’ rastu krystdlov kolmo je stokrat vdcSia ako rychlost’ rastu vodorovne.
Vysledkom je, ze krystaly rasti v Smere zmrazovania a ak je rychlost rastu dostatocne vel'ka,
tak je mozné pripravit’ scaffold s mostikmi medzi lamelami. Tieto mostiky su Casto Ziaduce,
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pretoze vyrazne speviiuju zmrazeny material. Mostiky mozeme dostat’ aj vd’aka pridavku aditiv
(sacharoza) [37].
Vzniknuté krystaly rozpustadla sa nechaju sublimovat’ vo vakuu v procese lyofilizacie [35].

Suspenzia - Freeze -4casti1-1:g “ L_voﬁ[iiﬁcia 3 Spekanie

Obrazok 5: Schéma procesu freeze-casting [35]

2.4.2. Lyofilizacia

Tato metdda spociva v suSeni vlhkych materialov. Pouziva sa nielen v oblasti keramiky,
teda suSenia vlhkého keramického materidlu, ale napriklad aj v potravinarskom priemysle,
farmaceutickom (priprava medikamentov, napr. suchych injekcii) a pod. Cely proces spociva
Vv sublimacii zamrznutej vody pri nizkej teplote a tlaku, pricom nedochadza k priamemu
prechodu vody z kvapalného do plynného skupenstva. V mnoho pripadoch dochadza pri
priamom prechode Kk poskodeniu S$truktiry, avSak vdaka sublimacii zanechava odparené
rozpustadlo pory o zhodnom tvare a vel’kosti s kryStalom pouzitého rozpustadla [35].

Proces lyofilizacie pozostava z viacerych krokov. Do lyofilizatora vstupuje vzorka, ktora je
zmrazend od -20 °C do -50 °C. V procese primarneho suSenia je tlak vzduchu zniZeny na
niekol’ko stoviek pascalov a nasledne je do systému dodana potrebna teplota pre sublimaciu
vody. Takto sublimuje viac ako 95 % vody, cely proces sa pohybuje od nickol'’ko hodin az po
niekol’ko dni. Vzniknutd vodna para desublimuje na chladi¢och. V niektorych pripadoch je
nevyhnutné pouzit’ aj sekundarne susenie, kedy sa dosahuje vysoko suchy stav. Tymto suSenim
sa odstrania aj nezmrznuté molekuly vody [37].

2.4.3. Rozpustadlo

Druhou vel'mi ddleZitou zloZkou po keramickom préasku je rozptstadlo. Medzi tri hlavné
rozpustadla patri voda, kamfén a terc-butylalkohol. Kazdy typ rozpustadla vykazuje iny typ
porovitosti, teda vo vSeobecnosti rozdielne rozpustadld vykazuji vznik rozdielnej
mikroStruktary [21].

Najviac pouzivanym rozpustadlom je voda, aby sa obmedzila chemické toxicita pocas
celého procesu. Pouzitim vody ako rozpustadla dostaneme lamelarny tvar v dosledku
vertikalneho rastu krysStalov I'adu v procese freeze-casting [37].

Kamfén pontika dendriticka porovitost’. Jeho teplota tuhnutia sa pohybuje v rozmedzi 44-
48 °C a preto je tiez obl'ibenym rozpustadlom. Jeho prchavost’ sa vie potlacit’, no potlacenie
moze viest’ k zabraneniu homogénnej poréznej Struktary. Terc-butyl alkohol dava prizmaticky
tvar porov [38].
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Tabul'ka 1: Fyzikalne vlastnosti najviac vyuzivanych rozpustadiel [39]

v Hustota | Bod varu | Bod tuhnutia Povrc.hf)ve
Rozpustadlo (g-cm) °C) °C) napétie
£ (mN-m?)
Voda 1,0 100 0,0 73,1
Kamfén 0,8 150 44,9 -
Tercbutyl | g 82,5 253 20,7
alkohol

2.4.4. Aditiva

Aditiva sa pridavaju z roznych dovodov. Mo6zu sa pridavat’ pre vylepSenie vlastnosti —
zaistenie stability suspenzie, viskozity, zabraneniu usadzovaniu keramickych Castic a aby sa
zabezpecila dostatond mechanickd pevnost. Pridavané latky mozu byt v suspenzii tiez
pouzivané ako Struktarne ¢inidlo [21].

Kryoprotektanty su latky, ktoré znizuju teplotu homogénnej nukleécie, €ize postivaji bod
tuhnutia vody. ZvySuju rekrystalizacni teplotu a znizuju mnozstvo volnej vody. Medzi
kryoprotektanty zaradzujeme glycerol a sacharozu. Glycerol tvori vodikové mostiky a tym
znizuje vel'kost ladovych krystalov, znizuje objemovi rozt'aznost’ vody a upravuje jej priebeh
mrazenia [25].

Struktarne aditiva upravuju tvar a velkost’ porov. Vd’aka tymto aditivam mézeme menit
celkovu Struktiru porov. Pomocou sacharézy vznikaji medzilamelarne mostiky a podporuje
vznik lamelarnej Struktury s mikroskopickou drsnost'ou, pridavkom kyseliny citronovej sa meni
lamelarna $truktira na celularnu. Zelatina alebo agar vedie k prechodu z plochej 2D §truktary
na sietovanu 3D Struktaru. Zirkoénium-acetdtovy komplex dava Struktiru honeycomb
a pridavkom peroxidu vodika o rdznej objemovej koncentracii dochadza Kk prepojeniu
sférickych a lamelarnych porov.
povrchu s lamelami [15, 28].

Pridavkom chloridu sodného pozorujeme vznik ostrého

f ; » .‘o' X
” ‘." 25 um S e O — 0 1T

Obrazok 6: Tvar porov s prldamm roznych aditiv. Honeycomb pri a) s pridavkom zirkonium-
acetatového komplexu, b) s pridavkom 5 hm.% zelatiny [15]

Vysledna Struktara po procese freeze — casting moze byt rozdelena do troch zon — husta,
celulérna a lamelérna Kaidé z tejto zony ma rozdielnu morfol()giu Husté éiie najbliiéia cast’
Celularna mlkrostruktura nasleduje po husteJ a dalej nasleduje lameldrna. V prvej zone
dochadza k rychlej tvorbe prvych kryStalov, pretoZe suspenzia je eSte v nestabilnom stave.
V druhej zoéne sa rast kryStalov spomaluje, a preto su kryStaly schopné odstvat’ keramicku
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suspenziu. Krystaly v tejto zone rasta v dvoch smeroch — mrznutia (z-krystaly) a v radialnom
(r-krystaly). Z termodynamického hladiska je vyhodné, ak krystaly rastd v jednom smere
mrazenia, a preto sa r — krystaly ¢asto zmenia na z — krystaly alebo uplne prestant rast’. V tretej
zone je viditeI'na lamelarna Strukttra [36].

aluazea

gisny BWeNaD ewepRwe]

Obrazok 7: Vysledna $truktura val¢eka po freeze — castingu [36]

Existencia vyslednej Struktiry znazornena na obrazku (Obrazok 7) je sposobena fyzikalnymi
vlastnostami mrazenia. Sekvencia l'adovej Struktiry je vo vSeobecnosti znama a zahfiia
postupny vyvoj krystalu, pretoze keramické Ccastice vyvoldvaju v roznej vyske rozne
podchladenie [22].

Vysledna Struktara je ovplyvnena roznymi faktormi. Ak suspenzia nemé dostato¢ne malé
Castice, tak jej Castice brénia vzniku kry$talu, tym padom velmi koncentrované suspenzie
brania vzniku pérov, tym padom znizuji porozitu. Struktura je d’alej ovplyviiovana roznymi
fyzikalnymi vlastnostami, ako je rychlost’ chladenia a podobne [41].

Struktara sa da aj ovplyvnit nepriamo, a to pouzitim nepriamej 3D tlage.

2.4.5. Nepriama 3D tla¢

Nepriama 3D tla¢ je vSestranna technika na vyrobu zlozenych keramickych dielov, ktoré st
zalozené na keramickej surovine. Tato technologia je vynimocna pre tvorbu trojrozmernych
bunkovych Struktur. Pre tvorbu bunkovej Struktary boli vyuZivané metdody najmd ako
replikacnd metdda a metdoda priameho penenia. Tieto metddy st obmedzené na tvar Sablony.
Nepriama 3D tla¢ nie je obmedzena na tvar Sablony a je vel'mi flexibilna. Pomocou programu
si vieme vytlacit’ Sablonu 0 definovanej vel'kosti porov, orientacii a tvaru porov, ¢i periodicite
[31].

Pod nepriamou tlatou méZeme chapat’ tlatenie uz nami pouzivaného prasku v kombindcii
so spojivom, alebo vytlacenie Sablony zloZenej z polyméru (PLA), nasledne zaliatou
keramickou suspenziou. Sabléna — mrieZka je v procese lyofilizicie vypalena pdsobenim
vysokej teploty. V druhom pripade ostane v scaffolde systém kanalikov s pormi o definovanej
velkosti, ktori mala Sablona po spekani. Kanaliky oproti kanalikom bez aplikéacie 3D mriezky
(lamely) maju vécsie rozmery, mikrometrové rozmery a su vidite'né vol'nym okom. Tento typ
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kanalikov sa nazyva makro kanaliky. Tato technika umoziuje uzivatel'ovi riadit’ vonkaj$iu aj
vnttornt morfoldgiu finalneho produktu [34].

Potrebou pre ujatie scaffoldu je vaskularizdcia. Pomocou makro kanalikov je vicSia
pravdepodobnost’ prerastania ciev, diftzie zivin, proliferacie buniek a rast novych kostnych
tkaniv. Pre stimulaciu rastu krvnych ciev scaffoldom sa vyuzivaju rastové faktory, ktoré
podporuji vyvoj a dozrievanie krvnych ciev alebo osteogennti diferenciaciu prekurzorov
osteocytov. Ako rastové faktory sa vyuzivaju najméd Vaskularny endotelovy rastovy faktor
a kostny morfogeneticky protein [34].

2.5. Mechanické vlastnosti keramickych materialov

V poslednych rokoch maju keramické materialy omnoho viac vyuziti, ako bolo v minulosti,
vd’aka nizkej hustote, ale vysokej pevnosti. Napriek tymto vyhodam ma keramika aj nevyhody.
Zakladnou nevyhodou je krehkost’, a preto sa kladie déraz na pochopenie mechanickych
vlastnosti a zaroven na vylepSenie tychto vlastnosti — zlepSenie pevnosti, huzevnatosti
a odolnosti voci poskodeniu.

Keramické materidly maju velmi zaujimavé vlastnosti: st chemicky inertné, védc¢Sinou
ziaruvzdorné materidly, maji nizku tepelnt a elektricka vodivost’ a st krehké. Hlavne posledna
vlastnost’ hra doéleziti ulohu V sledovani spravania sa materidlu, ked'Zze tato vlastnost
predstavuje limity vo vyuZzivani keramickych materidlov. Krehkost’ zavisi najmé od Struktary
keramiky. Oxidy maju Siroké mechanické rozpétie, st krehké ako sklo, ale pevné ako tehla.
Mechanické vlastnosti zavisia od usporiadania atdbmov, od sil, ktoré pdsobia medzi atdbmami
a vo vyslednej Struktire na pérovitosti. Napriek tomu, Ze lomova huzevnatost’ keramiky sa stale
postupne zlepsuje, stale nevieme plasticky deformovat’ tieto materialy [44, 49].

Mechanickymi vlastnostami je vo vSeobecnosti myslené spravanie materidlu za pdsobenia
vonkajsich sil. Medzi zakladné mechanické vlastnosti patri pruznost’, pevnost,, plasticita a d’alej
su z tychto vlastnosti odvodené iné¢, ako je aj tvrdost’.

Z tychto skuto€nosti vyplyva, Ze na pevnost’ keramiky nema vplyv len chemické zloZenie,
ale aj spOsob spracovania a mikroStruktara. Pevnost’ v ohybe je vd¢Sinou zvySovand vysokym
keramickym obsahom, no zaroven takto stupa aj hustota [44].

2.5.1. Skisky mechanickych vlastnosti

Sktsky mechanickych vlastnosti keramickych materidlov slizia najmd k schopnosti
reprodukcie aporovnavaniu keramickych materidlov. Tieto skusky musia prebiehat za
rovnakych podmienok, ktoré¢ su jednotné a presne definované. Skusky sa rozdel'uji podla
roznych kritérii:

e podrla sposobu zat'azovania — tahom, tlakom, ohybom, krutom a strihom,

e podla stavu napitia,

e podla casového priebehu zatazovej sily — statické skusky (statické zat'azenie a jeho
pomalé zmeny), dynamické skusky (rychle zmeny s vysokym stupiiom deformacie),

e podla fyzikalnych podmienok — skusky pri roznych teplotach [3, 47].
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Obrazok 8: Rézne spdsoby zat'azenia - a) tahom, b) tlakom, c) strihom, d) krutom [3]
Skuska tahom

Cielom tohto typu skusky je zistit’ pevnost’ a plastické vlastnosti materidlu, pricom sa
postupne zatazuje vzorka. Vzorka musi mat’ normovany tvar a rozmer, pricom sa postupne
natahuje, véicSinou pomocou hydraulického merania ahodnoty st zaznamenavané
extenzometrom. Z vysledku su potom vyhodnotené parametre — medza klzu, medza pevnosti,
taznost’ a kontrakcia. Tato skska sa u keramickych materialov pouziva len vel'mi malo,
pretoze su problémy pri uchyteni vzorky v priebehu skusky [47].

Medza klzu je napitie, pri ktorom dochadza k prvym trvalym deformaciam vzorky.
Vicsinou sa jedna o malo vyrazny prechod, ktory je plynuly a je definovany napétim.

Medza pevnosti v tahu predstavuje napétie odpovedajice najvacsiemu zat'azeniu vzorky.

Taznost je charakteristikou v tahu a je definovana ako trvalé prediZenie meranej dizky po
pretrhnuti tyée. Je vyjadrovana v percentach [47].

Kontrakcia je najvac¢sia zmena priecneho prierezu vzorky po pretrhnuti, tiez sa vyjadruje
Vv percentach [47].

Okrem charakteristik pevnosti a plastickych vlastnosti je mozné¢  ziskat' aj iné
charakteristiky, napr. huZevnatost. Huzevnatost’ je odolnost’ materialu proti krehkému lomu.
Krehky lom je vyznamnym ¢initel'om porusenia, pretoZe len pri malej spotrebe energie sa §iri
vel'kou rychlost'ou. Krehky lom mdze byt spdsobeny mnohymi faktormi, ako je nizka teplota,
hribka, vyskyt vad a podobne [47].

Skuska huzevnatosti

Pomocou testu podla Charpyho je zistovana razova hizevnatost materidlu. Je merana
pomocou mnozstva absorbovanej energie pri prerezani skusobného telesa. Pri skuske je
hodnoteny zavislost’ mnozstva energie nutnej k prerazeniu vzorky na teplote. Vystupom tohto
testu je tranzitna krivka.

Prechod od huzevnatého do krehkého stavu prebieha v Sirokom intervale teplot, v tranzitnej
oblasti [45].
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Lomova huzevnatost' je v keramickych materidloch nizka vzhladom na to, ze maji

kovalentné i16nové viazby. Lomova hizevnatost’ je definovana ako odolnost’ materidlu voci rastu
trhlin [3, 45].

Skuska tvrdosti keramiky

Tvrdost je jednou z najddlezitejSich vlastnosti keramiky. Je definovana ako odpor materialu
proti vniku cudzieho telesa. Tieto skasky su vel'mi popularne pre jednoduchost’ a rychlost’ testu,
a tiez je mozné vyuzivat’ aj malé vzorky. Nie je jednoznacne definovand ako fyzikalna veli€ina,
pretoze je zavisla na skuSobnych podmienkach [45].

Tvrdost’ keramickych materidlov je prevazne vysoka, v Mohsovej stupnici tvrdosti je
keramika zahrnutda medzi najtvrd$imi materialmi — silikaty (stupeni 5-7), oxidy (stupen 8-9)
a neoxidy (stupen 9-9,5). Diamant mé tvrdost’ 10, ¢o je najtvrdsi materidl. Vysoka tvrdost’ je
sposobena nizkou pohyblivost'ou dislokacii [45].

Brinellova skuska tvrdosti funguje na principe vtlacovania gulicky karbidu do vzorky
a zatazenie posobi v rozmedzi 9,81-19240 N. Tvrdost’ je vyjadreny ako pomer zat'azenia na
ploche vtlacku, ktory je zisteny geometrickou podobnost'ou pri roznych priemeroch gul'd¢ky.

Vickersova skuska tvrdosti je zaloZzena na podobnom principe, ale s tym rozdielom, Ze sa
vyuziva Stvorboky ihlan o vrcholovom uhle 136°. K stanoveniu tvrdosti sa premeriavaju
uhlopriecky vtlacku. Tato metdda je najpresnejsia, ale vyzaduje kvalitne predpripraveny povrch
vzorky [47].

Skuska pevnosti v tlaku

Tato skaska na rozdiel od skasky pevnosti v tahu neStuduje odoldvanie vzorky pri trhani,
proti sebe. Této skuska je preto vel'mi popularna pri sledovani mechanickych vlastnosti najma
keramickych materidlov. Niektoré materidly sa pri tejto skuSke lamu, iné sa nezvratne
deformuji. Kompresia je stav, ked’ sa material stlaca a skracuje [47, 48].

Na atomdrnej urovni sa pri kompresii deje to, Ze atdmy si vystavené posobeniu sil medzi
sebou a majt tendenciu najst’ vyrovnany stav, ¢ize rovnovaznu vzdialenost' medzi jednotlivymi
atomami. Sily vznikaji v celom materiali a su protikladné k silam sposobenych tlakom [47].

Casto vyuzivanou skiskou pevnosti v tlaku je Brazilsky test. Tento test spoéiva v tom, Ze
medzi dve hlinikové platnicky je vlozeny valec, ktory je pripevneny k ¢el'ustiam stroja. V ose
X je kladené zat'aZenie (Obrazok 9) [49].

Obrazok 9: Princip Brazilskeho testu [49]
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Velkost’ zrna musi byt najmenej desatkrat mensia, ako je vel'kost’ celej vzorky. Test prebieha
tak, Ze sa konsStantnou rychlostou kladie zat'az, az kym nenastane porucha vzorky. Velkost
zatazenia pre Youngov modul - pevnost’ V tahu zavisi od velkosti kontaktného uhla. Za
predpokladu, ze sucet vertikalnych posunov kotica a Celuste je kvadratickou funkciou
horizontalnej suradnice Y, tak kontaktny tlak je vysledkom poloeliptického rozdelenia pozdiz
horizontdlneho smeru. Pri tomto pripade sa jedna o idedlny stav, inak kontaktny tlak je
ovplyvneny rozlozenim tlakov (kvadratické, rovnomerné, eliptické, atd’.), avsak vysledna sila
je identicka ako v idealnom pripade [46].

2.5.2. Mechanické vlastnosti v zavislosti na vnutornej Struktire

Bunky dokazu s vysokou citlivostou detekovat mechanické vlastnosti a podla tychto
vlastnosti sa aj spravaju. Ak je adhézny substrat tuhy a nedeformovatelny, tak bunky nie su
schopné sa reorganizovat a dodavat signaly. Ak je materidl priliS§ kompatibilny, tak
neumoziuje kotvenie buniek v dosledku neschopnosti odolavat’ silim posobiacich na scaffold
[31].

Kost” v I'udskom tele je castokrat zatazovand vonkajSimi podmienkami, a preto musi
odolavat’ narazom, tlakom aohybom. Experimentalne bolo dokazané, Ze zdrava kost
v Pudskom tele ma pevnost’ v tahu v rozmedzi od 78,8 MPa do 151 MPa v pozdiznom smere
a 51 MPa do 56 MPa v prie¢énom smere. Vd’aka elasticite je kost’ schopna odolavat’ narazom.
V pozdiznom smere je model pruznosti od 17 GPa do 20 GPa a V prie¢nom smere 6 GPa az
13 GPa. Mechanické vlastnosti kosti su sposobené najmd pritomnost'ou organickej matrice
s mineralnymi krystalmi hydroxyapatitu [43].

Pri sledovani spravania sa scaffoldu je dolezité dbat na zéavislost medzi mechanickymi
vlastnost’ami a porovitostou. Podl'a ziskanych experimentdlnych vlastnosti skupinou Jia An
aspol. na grafe (Obrazok 10) a) bolo dokazané, Ze so zvySujicou porozitou sa znizuje
mechanicka odolnost’ v tlaku a vysledny scaffold je nestabilny. Na grafe b) je znazorneny
rozsah pouZitelnosti (siva oblast’) [53].
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Obrazok 10: Grafy zavislosti mechanickych vlastnosti (pevnost’ v tlaku) PCL
(polykaprolakton) na porozite podla $tadia Jia An a spol. [53]
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2.6. Porézne kostné nahrady zaloZené na hydroxyapatite

Hydroxyapatit sa V poslednych rokoch stava objektom zaujmu roéznych vyskumov
zameranych na vyrobu kostného tkaniva, vd’aka jeho vlastnostiam ako je biokompatibilita
a bioaktivita. Je dokazané, Ze idealna kostna nahrada ma mat’ minimalnu velkost’ porov aspon
200 um pre spravny rast kostného tkaniva. Pri snahe dosiahnut’ ¢o najvysSiu porovitost,
dochadza k poklesu mechanickych vlastnosti [50].

K vyrobe vysoko poréznych nahrad sa najviac vyuzivaju metody ako SFF a najmi 3DP,
alebo inak nazyvana rapidne prototypovanie. Tieto metddy su unikatne v tom, ze vyuzivaja 3D
tla¢ keramickej suspenzie adokadzu vytvorit ndhrady o riadenej velkosti mikro
a makro$truktary s vysokym stupfiom reprodukovatelnosti a homogenity. Tieto metody avSak
vykazuju aj vel'a nedostatkov a to najmé v architektonickej kontrole vybraného materialu.

Dobre vyuzivanou alternativou pre vytvaranie kostnych nahrad je kombinécia tvorby
krystalov pomocou freeze — castingu s nepriamym 3D matricou (mriezkou). Tato metdda bola
vyuzivana Han aspol., kde vyuzivali prchava polymérnu matricu (polyuretanova pena)
s oxidom hlinitym [10, 53].

Porézne scaffoldy sa mozu ziskavat' taktiez replikou ladovych krystalov, pomocou
zmrazovania freeze — casting, ktoré sa nasledne sublimuju a spekaju. Castice suspenzie sa
Vv priebehu rastu krystalov hromadia blizko seba, ¢im sa vytvaraju viacvrstvové keramické
Struktiry. Tieto mySlienky a experimenty boli publikované Fukasawom a spol. aaj Laurie
a spol. a pod. Vd'aka tejto metdde sme schopni vyuzivat’ Siroké spektrum keramickych praskov
od nano- az po mikro- rozmery castic [9, 12, 13].

Nasledujtice casti tejto prace budu zamerané najmd na spojenie nepriamej 3D tlace
S mrazenim pomocou freeze-casting metody.

25



3. EXPERIMENTALNA CAST
3.1. Chemikalie a pouzité pristroje
3.1.1. Chemikalie

e Hydroxyapatit (Sigma — Aldrich, Nemecko)

e Sacharéza

e Polyvinylalkohol (Sigma — Aldrich, Nemecko)

e Dolapix CE 64 (Zschimmer & Schwarz Group, Nemecko)
e 2-oktanol (Fluka chemistry, Svajéiarsko)

3.1.2. Pristroje

e Chladiaca doska Medite

e Lyofilizator (vlastny prototyp)

e Vysokoteplotna pec Clasic HT1200M

e Stereolupa Zeiss Stemi 508

e Elektronovy mikroskop FIB/SEM Tescan Lyra 3
e 3D tlaciaren Felix 3.1

3.1.3. Softvér

Névrh mriezky bol uskuto¢neny pomocou bezplatného programu Blender, ¢o je graficky
editor pre tvorbu 3D navrhov. Tento program je bezplatne dostupny:
https://www.blender.org/download/.

3.2. Proces tvorby scaffoldu

Proces tvorby scaffoldu pomocou mrazenia je napriek svojej zlozitosti jednoduchy a lacny
spOsob V praxi. Pomocou tohto procesu sme schopni vytvorit’ scaffold o nami definovanych
rozmeroch, Struktare a vlastnostiach.

Zaliatie formy
suspenziou

Implementacia 3D
mriezky do formy

Priprava

suspenzie /

Kalcindcia
hydroxyapatitu

Tlat 3D mrietky

Priprava 3D mriezky
v grafickom editore

Freeze-casting

Lyofilizacia

Obrazok 11: Priebeh procesu vytvorenia scaffoldu
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3.3. Suspenzia hydroxyapatitu

AKo pevna faza sa moze vyuzivat Siroké spektrum keramickych praskov, polymérnych
materidlov a aj kovovych materidlov. Bol pouzity 15% roztok hydroxyapatitu, ktory bol
zlozeny z vodného roztoku PV A, Dolapixu, oktanolu, sachardzy a samotného hydroxyapatitu.

Ako zéklad suspenzie a zdroven ako spojivo sa vyuziva vodny roztok PVA. Disperzant
suspenzie je Dolapix. Bolo overené, Ze pre suspenziu hydroxyapatitu je vhodné vyuzivat’ prave
Dolapix. Niektoré $tudie vyuzivaju ako disperzant Darvan C-N. Na zadiatku experimentu bol
vyuzivany aj Darvan C-N. Dal3ou zloZkou je oktanol, ktory napoméha eliminovat’ bublinky
a sacharoza, ktora podporuje vznik lamiel slep$imi mechanickymi vlastnostami a taktiez
napomaha k vzniku medzilameldrnych mostikov. Hlavnou zloZkou je hydroxyapatit, ktory je
hlavnou zlozkou kosti, preto je to latka biodegradabilnd a telu neSkodna. Hydroxyapatit sa pred
pripravou suspenzie musi podrobit’ kalcinacii. Pri tomto procese je hydroxyapatit zbaveny
uhli¢itanov, ktoré sa nachadzaji v komerénych praskoch a tiez napomaha k zhrubnutiu ¢astic,
ktoré s vyhodné k vzniku medzigranularnych priestorov. Proces kalcinacie sa uskutoéniuje pri
teplote 800 °C po dobu jednej hodiny.

3.3.1. Priprava suspenzie

Prvym krokom pre pripravu suspenzie bola priprava zakladu pre suspenziu, ¢ize priprava
vodného roztoku PVA. Krystaliky PVA boli navazené o hmotnosti 9,61 g a boli prevedené do
1000 cm? deionizovanej vody. Roztok bol vlozeny do vodnej lazne, bolo zapnuté miesanie a bol
zahrievany na 97 °C do rozpustenia posledného krystaliku PVA. Roztok bol ponechany na
schladenie pri laboratornej teplote.

Bola vyuzivana 15% suspenzia hydroxyapatitu, apreto boli potrebné hmotnosti
prisposobené naSmu percentualnemu zlozeniu. Hmotnosti st zapisané v tabul’ke (Tabul’ka 2).
Na spodok plastovej nadoby boli umiestnené gulicky ZrO> alebo Al.Oz, ktoré sluzili pre
kontinualne premieSanie suspenzie. Do plastovej nddoby bolo namerané potrebné mnozstvo
vodného roztoku PVA. Do roztoku bolo pridané zodpovedajice mnozZstvo sachardzy, ktoré
bolo kvantitativne prevedené do roztoku PVA a roztok bol premiesany. Potom bolo do roztoku
dané potrebné mnoZstvo Dolapixu a oktanolu. Pri priebeznom mieSani bol postupne pridavany
hydroxyapatit. Takto pripravena suspenzia bola uzavreta a ponechana na miesacich valcoch po
dobu 24 hodin.

Tabul’ka 2: Zlozenie suspenzie hydroxyapatitu S15

Chemikalie Hmotnost’ | Obj. percenta

(9) (%)

Hydroxyapatit 30,0 15,1

Polyvinylalkohol 11 1,1

Voda 51,5 80,7
Sacharo6za 2,6 -

Dolapix 2,0 2,8
Oktanol 0,8 -
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3.4. Mriezky
3.4.1. Graficka priprava mriezKky pre 3D tla¢

V grafickom programe Blender bola navrhnuta jedna primarna mriezka a tri d’alSie typy
mriezok. Tieto mriezky boli d’alej modifikované réznym otacanim. Zakladom vsetkych
mriezok bol rovnaky vonkajsi objem, €ize rovnaké rozmery. Rozmery boli navrhnuté tak, aby
mriezka sedela do formy pre freeze-casting, ¢ize mala tvar valca. Po roznych modifikaciach
v programe Blender nebolo mozné vyrobit’ vSetky mriezky s rovnakou vyskou, preto sa aj liSia
vysledné objemy. Tabul'ka 3 zaznamenava rozmery a objemy jednotlivych 3D mriezok. Objem
bol vypocitany pomocou grafického programu, do ktorého boli vlozené vstupné udaje.

Ako zéaklad pre pozorovanie bola zvolena oby¢ajna mriezka, ktora bola oto¢ena o 5° (V15).
Bolo predpokladané, Ze tato mriezka sa nebude 1iSit’ od primarnej mriezky V1. Boli navrhnuté
mriezky, kde sa vrstvy striedali len v jednom smere (V3), kde sa vrstvy striedali v oboch
smeroch (V4) a kde boli stocené zakladne doprava a dol'ava o 5 °(V5). Mriezka V4 bola d’alej
pootoc¢ena 0 uhol 5° - V45. Obrazok 12 znazortiuje graficky pripravené mriezKy.

-—Y

Obrazok 12: a) primarna mriezka so znamymi vlastnost'ami. Dodato¢ne navrhnuté mriezky:
b) pootocena primarna mriezka 0 5° (V15); ¢) mriezka V3; d) mriezka V4, e) pooto¢ena
mriezka V4 0 5° (V45); f) mriezka V5
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Tabul’ka 3: Rozmery jednotlivych pouzitych mriezok

Mriezka | a(cm) | b(cm) | c(cm) | V (cmd®)
V1 2,47 2,47 3,60 4,25
V3 2,47 2,47 3,60 4,27
V4 2,47 2,47 3,69 4,39
V5 2,47 2,47 3,67 4,36
V15 2,47 2,47 3,60 4,26
V45 2,47 2,47 3,69 4,39

3.4.2. Tla¢ mriezky

Trojrozmerna tlaciarein alebo 3D tlaciaren je zariadenie, ktoré dokdze pomocou 3D dat
v digitalnej forme vytla¢it' 3D objekt. Tento typ tlae je spdsob vyroby predmetu, kedy sa
postupnym nanasanim a spajanim materialu vytvori pozadovany predmet.

Pomocou 3D tla¢iarne boli vytlacené mriezky o danom objeme. Ako néapln do tladiarne sa
vyuziva vo v§eobecnosti vlakno z kyseliny polymlie¢nej (PLA). PLA je polymér, ktory je 100%
rozlozite'ny a jeho teplota tavenia v 3D tladiarni je v rozmedzi 195-225 °C. Predpoklada sa,
ze PLA je degradovana hydrolyzou v organizme a vzniknuté oligoméry su dalej
metabolizované bunkami. Vzniknuty vyrobok z PLA nie je vel'mi pruzny, ale je pevny, pricom
sa odporuca vyuzivat’ na vyrobky pre malo namahané diely [58].

Na zaciatku experimentu bolo vyuzivané vldkno z Cistej PLA. Neskor bolo vyuzivané vlakno
s pridavkom uhlikového vldkna a vldkno s pridavkom sadze. Jednotlivé vldkna sa liSili
termickou stabilitou a pri nami zvolenom teplotnom rezime sa tieto vlakna chovali rozdielne,
¢o je rozoberané v dalSej kapitole. Z pozorovani termickych vlastnosti PLA s réznymi
pridavkami bolo vybrané pre d’alSie pokusy vldkno, ktoré vykazovalo najlepSie vlastnosti —
Cistd PLA.

Obrazok 13: Tla¢ mriezky [4]

3.5. Proces Freeze-casting

Pred zacatim procesu freeze-casting bolo nutné suspenziu odvzdusnit’ v exsikatore. Pocas
odvzdusiovania bola zapnuta chladiaca doska, ktora bola nastavena na -5 °C a na chladiacu
dosku boli polozené pripravené formy, v ktorych bola zasunuta 3D mrieZka, a tie sa nachladili,
aby nedoslo pred mrazenim k teplotnému Soku suspenzie. Po odvzduSneni bola suspenzia
naliata do foriem a bol spusteny program, kde bol nastaveny teplotny gradient mrazenia.
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Obrazok 14: Ukazka zalievania formy s implementovanymi 3D makro kanalikmi [4]

Teplotny gradient je nastaveny tak, aby sa kazdych 20 minut zniZila teplota o 5 °C. Téato
rychlost umoznuje tvorbu kontrolovanych lamiel v celom objeme vzorky s vlozenou 3D
mriezkou. Vzorky boli ponechané po dobu najmenej pol hodiny pri teplote -35 °C, aby doslo
k dokonalému premrznutiu. Proces mrazenia trva priblizne 2 a pol hodiny.

Obrazok 15: Graf teplotného gradientu [4]

Po premrznuti celej suspenzie bola forma rozobratd, vzniknuté val¢eky boli vybrané z formy
a ponechané na premrazenie v mraznicke na nachladenej kovovej doske. Takto pripravené
valceky boli nasledne podrobené procesu lyofilizacie. Lyofilizacia prebiehala po dobu
16 hodin.

3.5.1. Forma

Forma bola navrhnuta v grafickom programe o presnych rozmeroch. Ako material pre tla¢
formy bola vyuzitd kyselina polymliecna. Vnatorny priemer formy bol 24,4 mm s vySkou
45,5 mm. V strede formy sa nachadza medeny valéek, ktory zaist'uje dokonalejSie vedenie tepla
medzi keramickou suspenziou a chladiacou doskou. PLA, ktora tvori obal ma zla tepelna
vodivost, a preto podporuje mrazenie len v kolmom smere na medeny valéek. Po zlozeni formy
bola do stredu vloZzena mriezka z 3D tlaciarne.
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3.6. Lyofilizacia

Lyofilizacia nasleduje po procese zmrazovania. Lyofiliz4cia je proces, pri ktorom dochadza
k sublimacii I'adovych krystalov.

Po dokonalom premrznuti bol scaffold umiestneny do lyofilizatora, ¢ize do vakuovej
komory pri tlaku 10 Pa po dobu 24 hodin s postupnym zvySovanim teploty az na 30 °C. Tento
zvoleny program bol primerany, pretoze zabranuje poskodeniu lamelarnej struktiry v scaffolde
po rozpustani l'adu, atieZ napomaha K dosiahnutiu teploty prechodu cukrového skla. Po
skonceni tohto procesu bol ziskany scaffold s implantovanou 3D PLA mriezkou, ktora bola
odstranena v procese spekania spolu so zabudovanou vodou.

3.7. Spekanie

Spekanie je druh tepelného procesu, pri ktorom sa praSok zhutni, ako désledok fyzikalnych
procesov. PraSok mé va¢si merny povrch, a tym aj vicsiu povrchovl energiu. Prebytok tejto
energie je hnacou silou celého procesu spekania, pretoze ma tendenciu znizovat' povrchovi
energiu. Vysledkom je zhutnenie a ubytok porovitosti.

Spekanie je posledny proces pripravy valcekov. Proces nasleduje po lyofilizacii. Valceky,
z ktorych boli odstranené l'adové krystaly boli polozené na AloOz misku a boli vlozené do
vysokoteplotnej pece, kde boli ponechané procesu spekania podl'a nastavené¢ho teplotného
programu.

Rychlost’ ohrevu bola nastavena na 5 °C/min az na 600 °C, potom bola teplota zvySovana
0 10 °C/min na teplotu 1200 °C, s vydrzou 2 hodiny a nasledne boli vzorky schladzované
rychlostou 10 °C/min az do 700 °C. Téato rychlost’ chladenia bola vhodna z toho doévodu, Ze
bolo zabranené teplotnému Soku a praskaniu.

V procese spekania je mriezka zo ststavy makro kanalikov Gplne odstranend, je odstranena
aj prebyto€na voda, a preto je vysledny scaffold zmrSteny oproti povodnému. Scaffold je najma
zmrSteny z dovodu zhuthovania. Vysledné valéeky boli dalej prenechané¢ dalSim
experimentom.

3.8. Meranie hustoty a porozity

Hustota a porozita su dolezité parametre, ktoré charakterizuju scaffoldy. Predpoklad je, ze
¢im ma scaffold vacsiu porozitu, tak tym ma horsie mechanické vlastnosti.

Hustota je veli¢ina, ktora vyjadruje hmotnost’ latky v jednotkovom objeme. Vysledny
scaffold ma tvar valca, preto pre vypocet objemu bol vyuzity vztah (1).

PV h

Pricom @ je hustota vyjadrena v g:cm™, m je hmotnost’ scaffoldu aV je vypocitany objem.
Objem bol vypocitany podl'a vzt'ahu pre objem valca, kde r je polomer podstavy a h je vyska
valca.

Zo znamych hodnoét hustoty nasho scaffoldu a teoretickej hodnoty hustoty hydroxyapatitu je
mozné vypocitat’ porozitu pomocou vzt'ahu (2).

p=(1--25
PHap

) - 100 (2)
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Vo vztahu je pomer vypocitanej hustoty scaffoldu gs k teoretickej hustote hydroxyapatitu
Onar, ktorda ma hodnotu 3,08 g-cm™.

Hodnoty hustoty a porozity boli zaznamenavané len pomocou empirického vypoctu, neboli
vyuzivané presnejSie metody, ako je napriklad Archimedova metdda. Vypocitané hodnoty
boli neskor porovnavané a vd’aka nim bola ur¢ena predpokladana stabilita scaffoldov
Z vypoctu porozity.

3.9. Mechanické testy

Z moznych typov mechanickych testov bolo zvolené meranie pevnosti v tlaku. Pevnost’ v
tlaku je jednou z najvyznamnejsich vlastnosti pre zistovanie kvality kostnej nahrady. Kostna
nahrada musi byt predpripravena tak, aby mohla odolavat’ zat'azi, ktord je kladena na kost’
Z vonkajsieho prostredia.

Vzorka na kompresné testy musi mat’ tvar kocky alebo valca, preto vsetky vzorky boli
pred meranim vytvorené v tvare valca. Pevnost scaffoldu je teda vel'kost’ napétia, ktoré bolo
potrebné pre dosiahnutie porusSenia celistvosti vzorky. Pre skuSku je potrebny vacsi pocet
vzoriek, v tomto pripade bolo vyuzitych 10 vzoriek pre kazdy typ implementovanej mriezky.
Scaffoldy st potom upravené na rovnakt vysku. Tento subor vzoriek sa potom Statisticky
vyhodnocuje.

Z kompresnych testov bola ziskana sila, ktora je potrebna pre poruSenie $truktary vzorky.
Z tejto sily bola vypocitand kompresna sila, takze samotny tlak, v megapascaloch podl'a vztahu
(3).

P ©)

Kompresna sila p je vyjadrend v Pascaloch, maximalna sila, ktora posobila na telese P je
vyjadrena v Newtonoch, r oznacuje polomer telesa.
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4. VYSLEDKY
4.1. Termicka stabilita polymérov

Pred zaciatkom merania bolo nutné zvolit’ spravnu naplii do 3D tladiarne tak, aby bola
degradabilnd vysokou teplotou a pri odstraneni teplom neporusila vysledna Strukturu. Boli
vykonané experimenty, kde sa sledovalo tavenie kyseliny mlie¢nej v Cistej forme a S réznymi
pridavkami. Z grafu (Obrazok 16) vyplyva, Ze najodolnejSia je prave Cista forma kyseliny
polymlie¢nej, tzv. striebornd PLA. Kyselina polymlie¢na s pridavkom uhlikového vlakna
(PLA + C) a s pridavkom sadzi (PLA + S) vykazuje menS$iu termicku stabilitu, a to konkrétne
pre PLA + S je bod topenia pri 275 °C a pre PLA + C je 299 °C. Najodolnejsie je vlakno PLA,
kde je bod topenia 315 °C. Pri dalsich pokusoch bolo dokazané, Ze najstabilnejsi scaffold
vzniké prave pouzitim PLA.
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Obrazok 16: Termicka stability polymérov (zavislost zmeny vysky na teplote)
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Obrazok 17: Tavenie PLA pri teplotnom programe 5 °C/min po teplotu 1200 °C
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Ako bolo vyssie spominané scaffold z HA s pouzitim PLA s roznymi pridavkami vykazuje
inu vyslednu stabilitu ako ¢isté PLA. Obrazok 18 zobrazuje pohl'ad zospodu vyslednej Struktiry
po spekani. Pri Struktire a) bolo pouzité vlakno PLA s pridavkom uhlika, pri Strukture b) bolo
vyuzivané vlakno len z PLA. Je viditeI'né, Ze spodna ¢ast’ scaffoldu, kde bolo pouzivané vlakno
s pridavkom, je omnoho viac krehka, pri dotyku sa scaffold rozpadaval. Scaffold s pouzitym
Cistym PLA je pevny, a preto bol vyuzity pre vSetky nasledujice merania.

- ) —

a) b)
Obrazok 18: Pohl'ad na scaffold zospodu: a) mriezka z PLA + C, b) mriezka PLA

4.2. Popis vyslednych scaffoldov

Vysledny tvar vsetkych scaffoldov bol valcovity. Scaffoldy maja pred spekanim priemer
podobny, ako je priemer formy, do ktorej sa odlievaju, a to je priblizne 24 mm. Bola snaha, aby
kazdy scaffold bol pripraveny zaliatim do rovnakej vysky, ¢ize vysky formy, o bolo 45 mm.
Po spekani, ked” sa odstranila vSetka prebytocna voda sa scaffoldy zmrstili, zmensSili svoje
rozmery. Priemerna vySka scaffoldu sa pohybovala okolo 33,58 + 0,01 mm a sirka okolo
18,540 £ 0,004 mm. Priemerna hmotnost’ vyslednych scaffoldov bola 7,6 + 0,5 g. Priemery boli
vypocitané zo vsetkych uskuto¢nenych 100 merani.

Obrazok 19: Vysledny scaffold
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4.3. Charakterizacia makro a mikrostruktury

MakroStruktira vznikd po implementacii mriezky a jej naslednom spekani. Mikro$truktara
je lamelarna Struktara, kde sa sleduje distribucia lamiel a medzilamelarne mostiky. Vznika ako
pozostatok po vzniknutych krystaloch T'adu.

Pre sledovanie makro a mikrostruktiry bolo zvolené pozorovanie pomocou skenovacej
elektronovej mikroskopie (SEM) a pomocou stereolupy. Vdaka SEM bolo mozné pozorovat’
okrem vzniknutej mikroStruktiry aj mikropory, €ize medzigranularnu porozitu. Pozorovanie
pomocou stereolupy bolo zamerané na sledovanie najmi makroStruktiry. Pre kazdy typ
scaffoldu boli namerané hodnoty medzilamelarnych vzdialenosti a velkosti makro kanalikov.
Priemerné hodnoty su zapisané v tabul’ke (Tabul'ka 4). Tieto merania boli zistené pomocou
softvéru AxioVision pre stereolupu.

Tabul’ka 4: Priemerné velkosti vzniknutych lamelarnych priestorov/makro kanalikov

V1 V3 V4 V5 V15 V45

Velkost lamely 1557 | 1414 | 1371 | 1308 | 1181 | 1301
(um) +£235 | £223 | £21,6 | £214 | £149 | +152

Ve”ﬁ;’rsl;h?fkm 5864 | 5599 | 5884 | 5402 | 581,7 | 597.9
() +385 | £37,3 | £305 | £52.8 | £48,6 | +543

Na nasledujicom obrazku (Obrazok 20) je mozné pozorovat systém vzniknutych makro
kanalikov a lamelarnych priestorov. Snimky s zostrojené v rovnakom zvécseni (0,65x). Je
mozné pozorovat' aj rozdielnost’ vyslednych Struktur, ako je otoCenie mriezok alebo posun
jednotlivych vrstiev.

Obrazok 20: Horizontalny pohl'ad zo stereolupy na scaffold s implementovanou V1 mriezkou
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Obrazok 21: Scaffoldy s modifikovanou mriezkou: a) V3, b) V4, c) V15, d) V45, e) V5
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Na nasledujucich obrazkoch je mozné vidiet pohlad na vzniknuté kanaliky, ktoré su
pozostatkom mriezky pomocou SEM. Je mozné pozorovat, ako sa daju vytvorit makro
kanaliky pomocou nepriamej 3D tlace ataktiez je mozné vidiet, vytvorenie prirodzenych
mikroporov.

Obrazok 22: Snimky zostrojené pomocou SEM: a) pohl'ad na systém makro kanalikov,
b) makro kanalik, ¢) vzniknuté mikropory

4.4. Meranie hustoty a porozity

Meranie hustoty je prekurzorom pre vypocitanie celkovej porozity vysledného scaffoldu.
Ako bolo spominané, bolo cielom pripravit scaffoldy s implementovanym systémom makro
kanélikov pomocou nepriamej 3D tlace, pricom mriezky pre vytvorenie makro kanalikov mali
priblizne rovnaké hodnoty objemu, 1isili sa len tvarom.

Scaffoldy po spekani boli zmerané a zvazené. Z tychto udajov bola vypocitana hustota
a nasledne porozita (Tabul'ka 5). Tabul'ka bola zostavena z priemernych hodnoét pre kazdy typ
mriezky. Bolo predpokladané, ze hustoty a porozity by sa mali lisit’, podl'a rozdieloch v objeme.
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Tabulka 5: Vypocitané hodnoty hustot a porozit

VI V3 V4 V5 V15 vas | Teoreticka
hustota
Hustota | 084 | 0,87 0,77 0,92 0,87 0,87 308
(grem®) | £0,01 | £0,02 | £0,01 | £0,05 | £0,03 | +0,03 '
Porozita | 72.8 715 75.1 70.8 717 72.2
(%) +0,5 +0,7 +0,4 +24 +0,9 +0,9

4.5. Mechanické vlastnosti

Tabul’ka 6: Priemerné namerané hodnoty kompresnych testov

Vyska Porozita | Max. sila Komp. sila
(cm) (%) (N) (MPa)

V1 1855 | 728+£0,5 59,8 0,28 £ 0,09
V15 1831 | 71,709 73,1 0,28 £ 0,07
V3 18,16 | 715+0,7 161,3 0,6+0,2
V4 18,63 75,1+04 61,1 0,22 + 0,04
V45 18,60 | 722+0,9 91,9 0,34 + 0,08
V5 18,50 70,8+24 191,7 0,7+04

Kompresna sila (MPa)

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
04
0,3
0,2
0,1

Jednotlivé merania boli zobrazené v nasledujucom grafe (Obrazok 23).

0,0 4

V1

V15

V3

V4

V45

Obrazok 23: Porovnanie pevnosti v tlaku

V5

Pevnost’ v tlaku bola zistovana na vzorkach V1, V15, V3, V4, V45 a V5. Vsetky vyuzité
telesa boli odmerané, zvazené, bola vypocitana ich hustota a porozita (Tabul'ka 5).
Pre zistenie maximalnej sily P boli vzorky rozdrvené v lise. Vydelenim ziskanej sily
prierezom telesa bola ziskana pevnost’ v tlaku p. Tabul'ka 6 v zaznamenava vysledné priemerné
hodnoty.
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Na nasledujicom obrazku (Obrazok 24) je mozné pozorovat, aky maji vplyv jednotlivé
Struktary na praskanie scaffoldu.

Y ) f)
Obrazok 24: Vysledne Struktury po aplikacii tlaku na scaffold: a) V1, b) V3, ¢) V4, d) V5,
e) V15, f) V45
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5. DISKUSIA

Pocas poslednych rokov rastie zdujem o vyuzivanie biokeramiky ako nédhrady najma
kostného tkaniva. Ma zaujimavé vlastnosti, vd’aka ktorym je biokeramika schopna vytvorit
vézbu s zivym tkanivom a poskytne oporu pre bunkovy rast a vyzivu. V ostatnych obdobiach
sa kladie vel’ky doraz na vyuzivanie hydroxyapatitu ako ndhrady kostného tkaniva, vd’aka jeho
biokompatibilite a najma kvoli tomu, Ze je najviac zastipenou zlozkou skoro kazdej kosti.
Napriek tymto unikatnym vlastnostiam je vyuzivanie tychto nahrad eSte v obmedzenej miere
apotrva dlhsi cas, pokial sa za¢nu vyuzivat. Kritickym problémom je najmd krehkost
scaffoldu.

Ako slubnou metédou pre vhodni kombindciu vyroby keramického scaffoldu sa javi
kombinacia freeze-castingu s aplikovanou 3D mriezkou, pomocou nepriamej 3D metddy. Tato
kombinacia bola zavedena najmé preto, aby bola podporena osteokondukcia. Bunky pre svoj
rast, podrl'a literatary, potrebuji pory o rozmeroch najmenej 200 um [50].

Pomocou nepriamej 3D tlace boli vyrobené scaffoldy s velkym rozmerom makro kanalikov.
Mriezka bola pred mrazenim vsunutd do formy a v procese spekania bola zo scaffoldu
odstranena. Podarilo sa vyrobit’ makro kanaliky v rozmeroch 540-600 pm, pricom velkost
lamiel bola v rozmedzi 118-156 um. Tabul'ka 4 uvadza tieto udaje. Bolo teda potvrdené, Ze
touto kombinaciou sme schopni vyrobit’ makro kanaliky, ktorych rozmery napom6zu podporit’
osteokondukciu.

Metodou freeze-casting sme schopni vyrobit' scaffoldy o vel'mi vysokej porozite [15].
Aplikéaciou nepriamej 3D tlace tito porozitu eSte zvySime a konecna porozita bola okolo 70 %
(Tabul’ka 5).

Pred zacatim vyroby scaffoldu bolo nutné vybrat’ vhodnu napli do 3D tladiarne, ked’ze je
k dispozicii viacero druhov naplne — PLA so sadzami, PLA v kombinacii s uhlikovym vlaknom
a ¢istd PLA. Bola vytlacena mriezka s danou napliiou a bola podrobena spekaniu pri rovnakom
teplotnom programe, ako sa vyuzivalo pre spekanie scaffoldu. Najvyssiu odolnost’ voéi teplote
vykazovala €ista PLA — 315 °C, vyrobcom je uvedena teplota tlace 180-220 °C, pri ktorej je
mozné Cistd PLA tvarovat’. V ¢lanku Muraria a spol. bolo poukazané, ze PLA meni svoju
tepelnu stabilitu nielen s pridavkami, ale aj podl'a toho o aky typ izoméru ide. PLA s nizkym
obsahom D-izomérov vykazuje najvyssiu stabilitu [54]. Jav, kedy ¢ista PLA ma najlepsi vplyv
na scaffold bol pozorovany aj pri samotnej aplikacii (Obrazok 18). PLA vytekala a horela
Vv spodnej Casti scaffoldu a to malo za nasledok malo pevnu spodnu cCast’ scaffoldu, ¢o tiez
prispievalo k zlej mechanickej stabilite. Mriezka z PLA mala rozny typ konStrukcie, ale
jednotlivé vlakna mali ovalny tvar, ¢o moéZeme pozorovat aj pomocou Stereolupy
(Obrazok 21). Pod podrobnym pohl'adom zo SEM je viditel'né, Ze tieto vlakna neudrzia nami
definovany tvar po spekani v mikro rozmeroch (Obrazok 22).

Vyrobené scaffoldy sa zdaju byt ako vybornou alternativnou pre kostné néhrady, avsak
najviacsie obmedzenia maju v mechanickych vlastnostiach. Spongidzne kostné tkanivo, ktoré
ma relativnu porovitost' 90 % ma tlakova pevnost’ v rozsahu 0,2-4,0 MPa [55]. Nami vyrobené
scaffoldy sa pohybuju v tomto rozmedzi, avSak celkova porozita je nizSia ako porozita
Spongidzneho kostného tkaniva. NajlepSiu kompresnu silu vykazoval scaffold s aplikovanou
mriezkou typu V5. Tento typ mriezky bol vyrobeny tak, aby prva vrstva bola posunuta doprava
a druha vrstva bola posunuta dol'ava o prave 5 stupnov. Tento scaffold mal najnizsiu porozitu,
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pretoze toto Struktirovanie malo za nasledok vznik mriezky, kde bol v strede priestor pre vznik
valca, ¢o malo pravdepodobne za nasledok vysSiu stabilitu celého scaffoldu a podporil tak
odolnost’ vo¢i tlaku a zniZenie porozity. Dalsim velmi odolnym scaffoldom bol scaffold
s aplikovanou mriezkou V3. Tento typ mriezky mal striedanie vrstiev len v kazdej druhej
vrstve. Bola vytvorena siet” makro kanalikov, medzi ktorymi boli pravidelné kvadriky. Tento
scaffold praskol horizontalne v polovici a vertikalne taktiez v polovici. Avsak aj tento typ
scaffoldu mal nizs$iu porozitu. V1 a V15 scaffoldy vydrzali rovnaka zataz. V15 je len
modifikaciou V1 mriezky. Scaffold s aplikovanou V1 mriezkou je obycajna pravouhlad mriezka,
ktord ma na sebe naukladané vrstvy. Mriezka V15 je t4 istd mriezka, ale otaca sa pravidelne o 5
stupniov. Vysledna porozita tychto dvoch scaffoldov bola takmer rovnaka. V kompresnych
testoch praskal scaffold postupne sto¢ene po uhloch atak isto praskal aj scaffold s V45
mriezkou (Obrazok 21). Z tohto mozeme usudit’, Ze ak je mriezka stocena o nejaky uhol, tak to
dopomoze tomu, aby prasknutie bolo postupné , nie naraz v urcitom bode a to méze dopoméct’
k stabilite. V4 scaffold bol najmenej odolnym v kompresnych testoch. Tento typ scaffoldu mal

Vysledky kompresnych testov poukézali, Ze pravdepodobne na celkovu stabilitu vyslednych
scaffoldov maju vplyv rozne typy mriezok, ale zaroven ju ovplyviiuje aj vysledna porozita.
Tento jav bol aj dokazany Stadiou Jia An a spol., ktory tento jav popisal [53]. Aplikacia uhlov
v mriezkach m6ze dopomoct’ k celkovej odolnosti, pretoze napomaha k praskaniu postupne
v sto¢enom smere. Toto méze byt ovplyvnené aj tepelnou deformaciou mriezky (Obrazok 17),
ktora je u roznych typov mriezok rozna.

Aplikacia nepriamej tlace v kombinacii s freeze-castingom umoziiuje pripravu dobre
definovaného scaffoldu s prepojenou sietou makro kandlikov. Tato metdda nie je jedinym
typom pre pripravu takejto kostnej ndhrady. LepSiu mechanicku stabilitu vykazuji vzorky
pripravené napriklad pomocou SFF, avSak obecne sa dosiahne niz$ia porozita [4]. Ako cesta
k zlepseniu mechanickych vlastnosti sa javi optimalizacia teplotného rezimu v procese
spekania, kedy dochadza k zhutiovaniu ¢astic [59].
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6. ZAVER

Analyza termickej stability pouzivana pre tla¢ ukazala, ze najvyhodnej$im plnivom do 3D
tlaciarne je Cistd PLA. Vykazuje najvyssiu tepelnu odolnost’. Deformacia mriezky v priebehu
spekania ma pravdepodobne tiez za nasledok nizSiu mechanickt stabilitu scaffoldu, ked'ze
deformacii podlieha najprv vrch mriezky a spodok je najodolnejsi. Spodok scaffoldu méze byt’
naruseny vytekanim mriezky a naslednym zhorenim v tomto mieste.

Scaffoldy sa podarilo pripravit metodou freeze-casting s aplikovanou 3D mriezkou vo
viacerych priestorovych kombindciach. Typ 3D mriezky vplyva na vysledni mechanicka
stabilitu scaffoldu, ale pooto¢enie mriezky 0 nejaky uhol nema vyznamny vplyv na stabilitu.

Boli pripravené mikrostruktury s porozitou 70-75 % a vel’kostou makrokanalikov od 540 az
do 600 pum. Velkost' medzilamelarnych priestorov sa pohybovala v rozmedzi 110-160 um.
Tym padom aplikécia réznych typov 3D mriezky pravdepodobne ovplyviiuje typ 'adového
krystalu, a teda vzniknuty medzilamelarny priestor.

Porovnanie mechanickych vlastnosti roznych typov scaffoldov ukdzalo vyznamné rozdiely.
Najlepsi vysledok dosiahol scaffold s mriezkou V5, kde vrstvy vytvorili zvlastne prepojen siet’
so stredovym valcom. Tento typ scaffoldu dosiahol v mechanickych testoch odolnost’ 0,7 MPa.
Najhorsi vysledok dosiahol scaffold s aplikovanou V4 mriezkou. Tento typ scaffoldu mal
odolnost’ v tlaku 0,2 MPa.

K zlepseniu mechanickych vlastnosti je nutna aj optimalizacia teplotného rezimu v procese
spekania. Nami zvolenym programom neboli dosiahnuté vysoké hodnoty porozity, ako by bolo
mozné dosiahnut’ inym rezimom.
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8. ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

3DP
CAD
FDM
HA
PLA
PVA
PTH
SEM
SFF
SL
SLS
uv

3D tla¢

pocitacom podporovany systém
modelovanie fizovych depozitov
hydroxyapatit

kyseliny polymlie¢na
polyvinylalkohol

parathormén

skénovacia elektronova mikroskopia
solid free-form fabrication
stereolitografia

selektivne laserové spekanie
ultrafialové ziarenie
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