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YBOA

HNHxemepcTBO KOMITAaHOT TKHBA j€ MHTEPAUCIUILIMHAPHA 00JIaCT KOja KOMOMHYje OMOMETUIINHY,
ouomarepujane, henmjcky OHOJOTH]y M HMHXKEHEPCKE HAayKe 3a pa3BOj HOBHUX METOAa 3a
pereHepanujy u 3ameHy omreheHux wim OosnecHuX KocTHjy. [locnenmux aBaneceT roauHa ce
3HAYajHO Pa3BHJIO O 4YEMY CBEJOYM BEIMKH OpOj HAayYHHX paJoBa M HCTPAXUBAKHA Yy LUIBY
nobujama caBpiieHUX Hocada henuja - ckadoiga, koju omoryhasajy npujamame henuja a moToM u
CHUHTE3y eKCTpallellyJlapHOT MaTpuKca, KOju TOCTENEHO 3aMemyje Hocad Koju ce pecopOyje.
Komrano TkHMBO je Haj3acTyIJbeHHUje MOTIOPHO TKUBO Y JbYIACKOM OpraHu3My, a usrpal)yje Koctu u
3y0e. Y 0BOM pajly, Ha OCHOBY IIperiieJia MHOIroOpOjHE JIMTepaType, ONMUCaH je KaimujyMm-docdar
Kao TJIaBHU HEOPTaHCKH CacTOjak KOCTHjy ¥ 3y0a. [Ipuka3anu cy mojanu o pa3ivkama y XeMHjCKOM
cactaBy KOCTH, 3yOHE el W CHHTETHCAHOT KaJIIHjyM-XUAPOKCHANIATHTA. Y HHKCHEPCTBY
KOIITAaHOT TKWBa HajBehy mpuMeHy nMajy OMOKEpaMUYKH MaTepujaid Ha 0a3u TPUKAIIIN]jyM-
docdara n KaIIMjyM-XUAPOKCUANIATHTA jE€p CY XEMHJCKH U CTPYKTYPHO CIMYHM Ca MHUHEpaluMa
KOCTHjy U 3y0a a Takole cy OMOKOMIATHOWIHM U OMOAKTUBHU U MPOU3BOJE CE Y Pa3IHMUUTUM
obmummma. Ox 1969. roguHe kana je XeHY pa3BUO NpBa OMOAKTHBHA CTAKIJA JIO JIaHAC, TTOCTOJU
BEIMKU Opoj MCTpakMBama y OBOj 00JacTH Koja MOKa3yjy J1a, OCHM Kao KJIacHuyHa OMOaKTHBHA
CTakja, BEIMKY NPUMEHY HMajy M Me30MOpO3Ha OHOaKTHBHA CTakjia Koja IOKasyjy no0pe
KapaKTepUCTHUKE 32 UCIOPYKY TEpaNeyTCKH aKTMBHUX joHa (LIMHK, MaHraH, Oakap, MarHe3sujym), a
Takohe 1 umajy moOoJbIIaHy CIIOCOOHOCT MUHEpAIN3all]je SIKCTPAIIeTyIApHOT MAaTPUKCa y OJHOCY
Ha KJjacuyHa ouoctakia. ¥ pany he, Takohe, OMTH onucaHu NPUPOIHHU U CUHTETCKU OHOpa3rpauBU
HOJIMMEPH Ka0 M KOMIIO3UTH Ha HKUXOBO] OCHOBHU. IN VItro m in Vivo ucTpaxuBama cy mokasana
obehaBajyhe pe3ynrare Be3aHe 3a Jajba UCTPAXHMBaba U MPUMEHY TIOMEHYTHX BpPCTa Marepujaia y
pereHepanyju KOIITAaHOT TKHWBA. BeNWKH H3a30B 3a HCTpaKMBAde je NW3ajHUpAE W H3pajaa
OuozerpaiabMIHUX MaKpOMOPO3HUX OMOKOMIO3MTHUX cKadonma. JlaHac ce wucTpaxyjy
MHOTr00pOojHEe TEXHHUKE 3a Impolecupame ckadoiaa a y oBoM paay he 6utu onucane Tpu Hajuerihe
KopuiheHe TEXHMKe: TEXHHKa periuke cyHhepa, 3D mTamma U elIeKTPOCHUHMHT. AHAIHM30M
JUTEepaType je 3aKJbyUeHO Ja MOCTOJU BEOMa BENTMKH Op0oj KOMIIO3UTa KOJU MOTY UMaTH MPUMEHY Y
MIPOU3BOIEGM MAKPOMOPO3HUX HOCaua 3a MPUMEHY Y WHKEHEPCTBY KOIITAHOT TKHBA, Kao W Ja
nocToju morpeda 3a MmoOoJblIakeM HUXOBHUX CBOJCTaBa y IMJbY J00Mjama IITO CaBpIICHHU)ET

ckadonna.



1.CTPYKTYPA KOCTHUJY U 3YBA

Komrano TKHMBO je Haj3acTyIJbE€HHj€ MOTIIOPHO TKUBO Y OpPraHU3My YOBEKa, TKMBO KOje KOCTHMa
Jlaje CHary u CTPYKTYpY, @ KOCTH UyBajy YHYTpAIll-€ OpraHe u 3ajeiH0 ca Mumnhuma omoryhasajy
KpeTame, YUYeCTBY]y Yy CTBapamy henuja, Meraboim3My Kaiaujyma ¥ Apyrux MuHepana. Cacras
KOIITAHOT TKHBA j€ CIIOKEH M YKJby4dyje pasziauuuTe henuje, opraHcke U HEOpraHCKe KOMIIOHEHTE,
kao u TeuyHoctd. OBa KOMOMHANMja [1ajeé KOCTUMa YBPCTHHY, (IEKCHOMIHOCT M CIOCOOHOCT Ja
o0aBsbajy cBoje hyHKuMje y Teny. KomraHo TKUBO ce cacToju oj KomTanux henmja (octeodmactu,
OCTEOIIMTH U OCTEOKJIACTH), UBPCTE KolTaHe mace (Mehyhenujcka cyrncrania, MaTpuKkc) Kao U 0J
BUCKO3HE TeuHOCTH. OcTeodnacTu cy henuje Koje CHHTETHUIIY HOBO KOIITAHO TKUBO U MPOU3BOJIC
OpraHcKe KOMITOHEHTE MaTpPUKCa; OCTEOIHUTH Cy 3pene henmje yHyTap KOCTH, KOje YIPaBbajy
MeTa0OIM3MOM KOCTH W OJpXKaBajy HECHY CTPYKTYPY, JIOK OCTEOKJACTH pasrpalyjy KomTaHu

MaTepHjall, ITO je Ba)KHO 3a PEMO/ICNIaIl|jy U MOnpaBKy KocTujy (ciuka 1).[1]

OCTEOMNPOreHNTOPHE
henuje ocTeouunTH OCTEeOoKnacTu ocTeobnactu

Cnuka 1. Renuje kowmanoz mxusa (kpeupano nomohy BioRender.com)

Komtanu MaTpukc caapXKu OpraHcke M HeopraHcke KommoHeHTe. OJ OpraHcKuxX TIJIaBHH je
npoTeuH KonareH (ooumuHo Tun ), Koju KocTHMMa Jaje YBPCTUHY M (IEKCUOMIHOCT. A 0
HEOpraHCKuX TiaBHa koMmnoHeHTa je xuapokcuanatut (Caio(POs)s(OH)2), MuHEepan koju KocTUMA
Jlaje YBPCTUHY U KPTOCT, @ IPUCYTHH CY U JIPYTH €IEMEHTH Kao IITO Cy MarHe3ujyM, CTPOHLIUjYM U

MaHrad. Komrano TKMBO caJp>kM U 3Ha4yajaH MpoLEeHaT Boje, KOja YNHU OKOJIMHY 3a henuje u urpa



yJIOTY y TPAHCIIOPTY XPaH/bUBHX MaTepHja U OTHATHHUX MPOU3BOaA. TKUBHA TEUHOCT CAAPIKU pa3HEe
henmujcke dakrope, €ICKTPOIUTE M XpaHJbMBE MaTepHje BaKHE 3a MeTabonm3am U (QyHKIHjY

Komrtanux henuja.|2]

Kocrtu (7am.0S) cy akTUBHO KMBO TKMBO y Tenly. CacTaB W CTPYKTypa KOCTH]y Cy HpuiaroheHu
BUXoBUM ¢yHknMjama. KomOunamuja pasnuuuntux henuja, OpPraHcKMX ¥ HEOPTraHCKUX
KOMIIOHEHTH, Kao M CJIOXCEHa CTPYKTYypa, oMoryhasa koctiuma ja Oyay UBpCTe U Jake, CliocoOHe aa
noapke Teno u omoryhe mokper. I'pahene cy on komranux henwja melhycoOHO mmoOBe3aHHX
HacraBuuMma. Koctu campike KpBHE cynoBe Koju 00e30el)yjy AOBOI KHCEOHMKA M XPaHIJbUBHX
Matepuja henmujama, Kao M yKJIamame OTHagHuX npousBona. Oxpehene xoctu caapxe cpxk Koja
npousBoau KpBHe henuje. CBe kocTu uMMajy HepBe kojuMa ocehamo mputucak u 6oix. Bpcre
KOIIITAHOT TKHMBA (CIIMKa 2) Cy: KOMIAKTHO-CIIOJbHH, YBPCT CJI0j KOCTH, KOJH MPYKa CTPYKTYPATHY
MOJIPIIKY M 3aITUTy W TpaheHo je ox ocreoHa u uymHH 90% ckenera u cynhepacTto koje mma
MOPO3HY CTPYKTYPY, Hajla3u ce YIIIaBHOM YHYTap KOCTH M oMoryhaBa Jakiry TeKHHY U PacIioieny

onrtepehema.|3]

cyalepacta xoct

ROMHZKTi!a KOCT

Cnuka 2. BpcTe KomraHor TKMBa, aalTHPAHO Ipema [3]

Komrane henuje nu munepanuzoBanu Mehyhenujcku MaTpukc o0pasyjy CTPYKTYpY OCTEOH WIIH
XaBep30B cucteM (cruka 3) - OCHOBHA CTPYKTYpHA jeauHuna popMupane KOCTH. XaBEP30B CUCTEM
jé KJbyduHa KOMIIOHEHTa KOMIIAKTHE KOCTH, Koja oOjefumbyje CTPYKTYpalHy HOJPUIKY U
MeTabonnuke (QyHkiuje. PazymeBame oBe CTPYKType je Ba)KHO 3a MpoydyaBambe 3/paBiba KOCTH]Y,
Kao ¥ 3a pa3Boj Tepalvja ¥ UMIUIAaHTaTa y pereHeparuBHoj Meauiinau. OcteoH (XaBep30B CHUCTEM)
ce cacToju o/1: XaBep30BOI' KaHaJIa y KOMe Cy CMEIITeHN KPBHU U JIMM(HU CY/I0BH, KaO0 U HEPBHU
3aBpIIENd W MMa YIOTy y CHa0jaeBamy henuja KHUCEOHMKOM M XpaHJBUBUM Marepujama,
ocreodsiacTa - henuja Koje MOKpHUBAjy YHYTpallikhy MOBPIIMHY XaBep30BOr KaHaia oOpasyjyhu

JEeIHY BPCTY €MUTEIOUIHOT CJI0ja U CUHTETHUIILY KOMIIOHEHTE KOILITaHOT MaTpUKCa; JameJsia Koje cy
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pacnopeheHe KOHIIEHTPUYHO OKO XaBep30BOI KaHala M YIJIaBHOM Cy CAacTaBJbEHE OJ KOJIareHa U
MUHEpPAIIHUX KOMIIOHEHTH, OCTeOLHTa - 3pelie KoluTaHe henuje ce Hajmasze yHyTap JiaMena a
CMEIIITEeHE Cy Y MAJIUM ITyTIJbUHAMa MTO3HATUM Kao JIAKYHE; IeMeHTa - CJI0ja MaTPUKCa Pa3sTuIUTOT
O]l OHOT y JlamejiaMa 110 TOME IITO He caapxu KaHaiauhe, doaxvanoBu kanaau (Volkmann’s
canal) koju mposasze MOMpPeyHO KPo3 KOCT U MOBe3yjy XaBep30Be KaHaIe M3 Pa3IMYUTHX OCTEOHA.

Onu omoryhaBajy npena3zak KpBHUX Cy/I0Ba U HEPBHUX 3aBpiieTaka.|4|

NaKyHe KOje campie
OCTEOIHTE

OCTEO0H KOMITAKTHE KOCTH

namene =
KAHATMKYIIN S50~ tpabexyne cynfjepacte
ii. .+ KOCTH
0CTeOH i N = Xaeep3oE KaHan
MepHoCTeEYM = g
ot C PonxmaHoEBH
KaHanM

Crnuka 3. CTpyKTypa KOCTH, aJJaliTUPaHO mpemMa [4]

3you (nmar.dens, dentis) cy ciokeHe CTPYKTYpe CacTaB/bEHE O Pa3IMYUTUX TKHBA, O] KOJUX CBAKO
urpa BaKHy yJory y GyHKIMjU U 371paBiby. PasymeBame cactaBa M CTPYKType 3y0a je KJbYy4HO 3a
MPaBUITHY CTOMATOJIONIKY HETY W MPEBEHIIN]y OoJiecTu. 3yOu ce cacToje o1 KpyHe (BUAJBUBOT JIe71a)
1 KOpeHa (HeBUIJBbUBH J1€0). ,,Bpar® KopeHa o0OyxBaTa MECHAaTO TKHBO JECHH, MEKH TKHUBHHU CIIO]
KOjU OKpYyXKyje 3y0Oe u mpyxa 3amrtuTy. CTpyKTypa CBHX NpaBHuX 3y0a (ciuka 4) je ucra u cactoju
ce u3: riehu, nenruna u nynne. I'ael je cnosbammy, BUABUBY €110j 3y0a, KOjU je HajTBphuU 1eo
tena. CacTaBibeH j€ 0] MUHEpATHUX KOMIIOHEHTH, Mpe cBera Xuapokcuanaruta. OyHkija riehu je

3amTuTa 3y0a o1 MeXaHWYKuXx onTtepehema n xemMujckux Hamana. Behuny 3yOHe cTpykType YnMHU
4



JAEeHTHH KOJH j€ TI0 cacTaBy CIWYaH KOCTH. YHYTpallkbH J1e0 3yOa HCIymaBa MyJana, Koja caapkKu
KpBHE cyznoBe, HepBe u hemuje. Ilynma je mMexko TkuMBO, a meHa (yHKOHMja je na 006e30eau
OCETJBMBOCT HAa 0OJ M TOIUIOTY, Ka0 M CHabJeBame 3y0a XpaHJbUBUM MaTepujama. Y3aK H JyT
MYJIIHH KaHaJl ce MPOCTHPE CKOPO IIEJIOM JTy>)KUHOM 3y0a, a Ha jeJTHOM JIeJly UMa MPOIIUPEHE Koje
ce Ha3MBa nyJmHa komopa. Kopen 3y0a je ucroj JuHuje JECHU U MPEKPUBEH LIEMEHTOM KOjH j& TI0
CTPYKTYpPH CJIMYaH KOCTH aJIU je Y OJIHOCY Ha JICHTUH Mame TBpaohe. LlemeHt omoryhasa Be3y 3y0a

ca OKOJIHUM TKHUBOM (IIapOIOHTAITHOM MeMOpaHoMm). [ 5]

rne — s
f _—ae \

rpauduua rnef-

LNEHTUH KpyHa

LOEHTUH

nynna
Bpar

HepBuM U KPBHU

cynosu KOpeH

Cnuxa 4. Cmpyxmypa 3y6a (kpeupano nomohy BioRender.com)

3yOu M KOCTHM UMajy CIMYaH CacTaB U YMHE MX HEOPraHCKAa KOMIIOHEHTA, OPraHCKa KOMIIOHEHTA U
Boja. Y 3yOHOj riehu cactaB je cineachu: oko 95% muHepana, yrmaBHOM XUAPOKCHAATHT, OCTaTaK
YUHE OpraHCKe CYICTaHIle W BOJAA; y NeHTHHY. oko 70% wmuHepana (xuapokcuamatut), 20%
opranckux marepuja (konareH tun I) u 10% Boze; y myanu: HeMa MHUHEPATHUX KOMIIOHEHTH. Y
koctuma: oko 60-70% wmmunepana (xuapokcuanatut), 20-30% opraHckux KOMIOHEHTH (KoJareH

Tt ) u 5-10% Bojae. XeMHUjCKH cacTaB HEOPTAHCKOT Jiejia 3y0a ¥ KOCTH TIpHKa3aH je y tabemn 1[6]



Tabena 1- Cacmas neopeanckoe oena kocmu u 3y0a

Cnoj Munepaaau
3y0a cactojuu
0 Ca P CO2 Mg N Ca/P P/CO;
(%)
I'neh 96,0 35,8 17,4 3,06 0,38 0,41 2,08 5,69
Hentun | 76,0 27,14 13,5 3,84 0,85 3,44 2,01 4,75
Lement | 72,7 25,93 12,4 3,42 0,78 4,28 2,08 3,64
Kocr 71,3 26,42 11,8 4,23 0,42 4,48 2,22 2,28

Nako 3y0u ¥ KOCTH UMajy CIMYaH XEMHUJCKU CacTaB, Pa3MKY]jy C€ Y CBOjOj CTPYKTYpH, UBpcTOhH,
¢bynkuuju u merabonusmy. ['nel) je HajTBphu meo Tena, TOK Cy KOCTH UBpCTE, au U (prieKCuOMITHE.
I'neh je uBpmha ox xocTH, anm HeMa CIOCOOHOCT peMojenanuje kao Koctu. Koct nma croxeny
CTPYKTYpy Koja YKJbydyje ocTeoHe (XaBep3oBe cHCTeME), JOK 3yOu, MoceOHO NEHTHH, HMajy
KaHase 3a KoMyHuKauujy henuja. 3yOu ciyxe 3a MeXaHMUYKy oOpaay XpaHe, JOK KOCTH IpYyKajy
MOJIPIIKY, 3aITUTY OpraHa W MPOM3BOAKY KpBHUX henmuja. KocTu cy momyiokHe pemojenanuju u

MeTa0O0JIMYKUM MPOMEHaMa y OJrOoBOpYy Ha onTepehema u XOPMOHAIHE CUTHAJE, TOK 3yOH, HAKOH

mTo ce GopMHpajy, He MpoIa3e Kpo3 TaKBe IPOMEHE.




2. KAJIHUJYM-®OCPAT KAO MATEPUJAJL Y U3I'PAIIBU
KOLITAHOI' TKUBA

VY XeMHjCKOM CcacTaBy KOLITaHOT TKHBA PA3JIMKYjy c€ HeOpraHcka u opraicka ¢asa. Ox opraHckux
HAj3acTyIUbCHU]A je OeaHueBMHA OCEHH, a HAa HEOpPraHCKe KOMIIOHEHTE oTnajaa 2/3 yKymHe mace
koctu. Heoprancka jeaumema mpHCYTHA Y KOIITAaHOM TKUBY Cy Kaiuujym-gocdaru
(Ca10(PO4)s(OH)2 u Caz(POs)2 — 85%), kanuujym-kapoonar (CaCOsz — 10%), kamujym-diayopu
(CaF2 — 0,3%), xammmjym- u Hatpujym-xymopua (CaClz, NaCl — 2%), maruesujym-¢ocdar
(Mg3(PO4)2 — 1,5%). Kanmujym-docdar je riraBHa Heoprancka KOMIIOHCHTA, HajBHIIE 3aCTYIbCH Y
obmuky xunpokcuanatuta (Caiw(PO4)s(OH)2) 1 maje kocTuma YBpCTHHY M OMoryhaBa OTIOPHOCT

Ha KomrpecHjy. OBH KPUCTa M Cy HHKOPIIOPHPAHU Y KOJareHa BIIAKHA IITO MY J1aje YBPCTHHY.| /|

2.1. a u p — rpukanuujym-gocdar

Anda u 6era tpukanujym-docdar (TCP) (cnuka 5) cy nBa kpucTanHa obiauka Kanujym-docdara
Cas(PO4)2, Koju Urpajy BaKHY YJIOTY Y CTPYKTYPH KOCTH]Y.

Ca -2 e eb

Cnuxa 5. Kpucmanna cmpykmypa (a) angpa-TCP u (b) 6ema-TCP [8]



3acTyIJbeHUJU Y KOIITAHOM TKHBY je OeTa-Tpukaauujym-pochar (B—TCP). Uma xekcaronamny
KPUCTAJHY CTPYKTYpY M CTaOWIHMjU je pu HUCKUM Temreparypama. Kpucramu B-TCP cy Behu u
Mame XUApaTHCaH!, ITo My oMoryhyje peratuBHoO Benuky uBpcrohy. B-TCP ce nobpo unTerpure
Yy KOCTH M MM CIIOCOOHOCT J1a MOJICTHYEe ocTeoreHe3y ((popmupame kocTr). AJida-TpuKaaiujym-
docpar (0-TCP) je oproroHajsHe KpUCTalHE CTPYKTYpe M CTAOMIHHjH j€ TNPH BUCOKHM
temneparypama. Kpucramu a-TCP cy 0On4HO Mamu 1 MOTY OMTH BUILIE XUAPATUCAHH, IITO yTUYE
Ha BETOBY PAaCTBOPJHUBOCT. Y TEIIy CE€ MOTY JIAKO Pa3TPaJUTH U MPUTOM HE N3a3MBa]y UMYHOJIOIIKE
peaknuje. Ob6a obauka TCP mompuHOCE MEXaHWYKUM W OHMOJIOIIKHMM CBOJCTBUMA KOCTH]Y, alu
BUXOBA Pa3lIMuUTa CTPYKTypa M PACTBOPJBMBOCT MX YMHE TOTOJAHUM 32 Pa3JIMYUTE MPUMEHE Y
meauuuHH. o-1CP je OuoaktuBHuju on B-TCP, OnoakTHBHA je KOMIOHEHTA IEMEHTA aJIH j€ 3HATHO
PacTBOPJHUBHU)HU T1a CE€ PETKO KOPUCTH Y pEreHepanuju KOCTHjy. Y MEIHUIIMHH CE BHIIE KOPUCTH [3-
TCP, ka0 KOMIIO3UT y KOMOMHAIIM]H ca XUJIPOKCHANIATUTOM, a Takol)e U y MPOU3BOJBU MOPO3IHUX
KepaMHU4KuX ckadolia KOju MMajy MPUMEHY Kao BEIITAYKW 3aMCHHIIM KOCTH WM Kao HOCa4H 3a

KOHTPOJIMCAHO ociobalame j1ekoBa.

2.2. Kaaumjym-XuaApoKcHANIATHT

Kanuujym-xuapoxcuanarut (HApP), Caio(PO4)s(OH):2 je rmaBHM MUHEpAIHU CacTOjaKk KOCTHJY U
3yOHe rinehu. OH urpa KJby4yHy yJlory y CTpyKTYypH U UBpPCTONM KOLITaHOT TKHMBA, OATOBOPAH je 3a
OTIOPHOCT Ha KommpecHjy. Kaiamuujym-xuapokcuanaTuT UMa XeKCaroHalHy KPUCTAIHY CTPYKTYpPY
(cnmuka 6) mro My omoryhaBa na ¢opmupa uBpCT€ M CTaOMIIHE KpUCTale JaBma ce kao
KaIIujyM  JeQUIMTApHA  XUAPOKCHAIATHT, CTEXHOMETPHUJCKM  XUAPOKCHANATHT |
okcxuapokcuanatut. Kaianujym neduuurapHu XHIPOKCHANATUTH WMajy MojapHu oxnHoc Ca/P
Mawu on 1,67. Kox crexmomerpujckux XuapokcuamnaTuta MonapHu ogHoc Ca/P je 1,67, a
OKCUXUJPOKCHAIATUT je HajMame cTabuiiaH U cnabo ucTpaxxeH. bHOJOMIKY anaTUTH Cy KalllujyM
nedunmTapHN amu y cebu cangpixke apyre jone, mip. Na*, K*, Mg?*, Sr?* | COs%, PO4>, F, CI" ury.
Kanuujym-xupokcuanaTut Koju ce MOXKe CHHTETHUCATH Y JIaOOpaTOPHjCKUM YCIOBUMa MMa BPJIO
CIIMYHE OCOOMHE Kao MPUPOAHH, Ia je 3aTO HEroBa NMPHUMEHA Y MPOU3BOAKU OMOKEpaMUYKHX
Marepujaja BpJIO 3aCTylJbeHa. Pa3nuuuTuM MeTo/IaMa CHHTE3€ MOXKE ce JOOWUTH y OOJIUKY Tpaxa,

MOPO3HOT UJTH TYCTOT KepaMuukor Matepujaina. [locenyje penaTuBHO Jiolia MeXaHHMYKa CBOJjCTBA Te



ce 4YecTo KOMOWHYje ca APyrMM MarepujaiuMa, a Hajeehy nmpuMeHy uma Kao 3aMeHa 3a omTehene

nenose koctu.|11]

Cnuka 6. Kpucmanna cmpykmypa kanyujym-xuopokcanamuma [10]

Ha ocHoBy xemmujckor cactaBa amaTtuta 3yOHE Tiiehu M KOCTH]y, KOjU je MpuKazaH y Tabenu 2
yTBpheHo je na anaTuTu 3yOHe riehu caapke Mamy KOMTUYMHY KapOOHATHUX M jOHa MarHesujyma
ctora wumajy Behe kpucrasie y ogHocy Ha Koctu. Takole, pasnuuumrta KOHIEHTpAIHja
MarHe3ujyMoBUX U KapOOHATHUX jOHA yTUYE Ha Malky PACTBOPJHUBOCT anaTUTa riehu y oHOCY Ha
anaTtuT JeHTUHa Wi KocTh. CuHTeTHcaHu HAP je Mo XeMHjCKOM cacTaBy M KpUCTaJIOrpadCKuM

ocoOWHaMa CJIMYaH anatuty u3 riaehu u koctu. [6]

XuapokcuanaTuT je OWOJIOIIKM WHEpTaH M HE M3a3uBa MMYHOJIOIIKE pPEakKilfje, IITO ra YUHU
UJeaTHUM 3a MEIUIMHCKE MpuMeHe. Moxe ce JIako 3aMeHHTH Y Telly, IITO My oMoryhasa na ce
UHTETpUIIE Yy TPUPOJHO KOIITAHO TKHUBO. YecTo ce KOPUCTH Yy OHUOMETUIIMHCKAM H
CTOMATOJIOIIKUM TIpUMEHaMa, Kao IITO Cy HWMIUIAHTaTd M 3aMeHe KOCTH]y, 300T CBoOje

OMOKOMITATHOMITHOCTH M CITOCOOHOCTH J1a CTHMYJTUIIIE PacT KocTHjy.| 17|



Tabena 2- Paznuxe y cacmasgy, KpUcmanocpagh)ckum umexaHuukum ocoounama 3youe enehu, xymame
KOCMU U CUHMEMUCAHO2 XUOPOKUCANAMUMA

3yOHa el KOCT CUHTCTHUCAHU
HAp
Cacras (mac.%)

Kanmujym, Ca 36,0 24,5 39,6
dochop, P 17,7 115 18,5
(Ca/P) momapuu 1,62 1,65 1,67
Hatpujym, Na 0,5 0,7 P
Kamujym, K 0,08 0,03 P
Marsuesunjym, Mg 0,44 0,55 TP
Kap6onarau jorn, CO3 3,2 5,8 -
®yopunnu jonu, F 0,01 0,02 -
Xopuauu jouu, Cl° 0,30 0,10 -
[eneo (MOTMyHO HEOPTaHCKN) 97,0 65,0 100
OpraHcku J1e0 1,0 25,0 -
ArnicopOoBaHa BoJia 15 9,7 -
Enementu y Tparosuma (Sr, Pb, Ba, Fe, Zn, Cu) TP TP gy

Kpucranorpadcke ocodune

IMapameTtpu pemetke (+/-0,003A)

a-oca 9,441 9,419 9,422
c-oca 6,882 6,880 6,880
WNupexc kpucTanmaHOCTH 70-75 33-37 100

Benuunaa kpucrana, nm 130x30nm 250%x25-90

[TpousBoau HaKOH cuHTepoBamwa (13Han 950°C ) HAp+ TCP | HAp+ CaO HAp
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2.3. Ipumena OMOKepaMUYKHUX MaTepHjajia Ha 0a3U KaJIUjyM-
XMIPOKCHANIATUTA U KATUHjyM-(pocdaTa y HHKEHEPCTBY KOIITAHOT TKHBA

bruokepamuuku Matepujanu Ha 0asu Tpukanujym-pocdara (TCP) u xuapokcuanatura (HAp)
Urpajy 3Ha4ajHy YJIOTY Yy HHXEHEPCTBY KOIITAHOT TKHUBAa 300T CBOjUX OMOKOMITATUOWIHUX M
ocreorenux cmojcraBa. TCP u HAp ce kopucte 3a u3pajay UMIUIAHTATa KOJjU C€ MOCTaBIbAJy Y
nedexre Koctrjy u 3yda. OBU MaTepujand MOACTUYY PAcT HOBOT KOIITAHOT TKUBA W WHTETPAIIH]Y
ca okoinHUM TkuBOM. Kopucre ce y mpouenypama Koje MOJpa3yMeBajy OCTEOCHUHTE3y, IJIe ce
3aXTeBa MONYyHaBamkE MPa3HUHA Y KOCTH U HacTajame HoBOT TkuBa. TCP u HAp ce yecTo xopucre
y KOMOWMHAaIUju ca TOJIMMEpPHMa, MeTaluMa WM (QakTOpuMa pacTa, YMMe ce Mo0oJbIIaBa
MeXaHWYKa uBpcTOha wW/miam moacTHde pereHepanuja. HAp ce KOpuUCTH Yy JCHTaIHUM
UMIUIAHTaTUMa W y TpoleAypaMa pecraypaiuje 3yda, 300r CBOje CIOCOOHOCTH Ja MPOMOBHILIE
aJxe3ujy W UHTEerpanujy ca npupogHum 3yoHuM TkuBoMm. TCP u HAp ce mory kopuctutu y
CHUCTEeMHMa 3a KOHTPOJHUCAHO ocjobahame NeKoBa, IITO je KOPHCHO 3a JIOKAIHY Tepanujy y
WH)XEHEPCTBY KOMITAHOT TKMBa. OBe OMOKEpaMHUKe MOTY Jla c€ KOPHUCTE Kao JIOMyHE Y TPETMaHUMa

OCTCOIIOPO3E, IAC CC KCIIN 1o000JbIIARE MHHCPAJIHEC T'YCTHUHEC KOCTH.

buokepamuuku wmarepujanu Ha Oasm TCP um HAp mnpencrasibajy oOehaBajyhe pememe y
MHXEHEPCTBY KOIUTAHOT TKMBA, HyJehH HIMPOK cHeKkTap NMpuMeHa M MOTYhHOCTH 3a 0OO0JbIlIamke
pereHepanuje U uHTErpanuje Koctu. OHU UTpajy KIbYYHY YJOTY Y pa3BOjy HOBHX CTpaTeruja 3a

Jieder-e moBpea U 0OIECTH KOCTH]Y.
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3. BMOAKTUBHA CTAKJIA

bruoakTnBHAa CTakia cy CHEIHjaU30BaHM MaTepujajd KOjU C€ BpJO YECTO KOPHUCTE Y
OMOMEIUIIMHCKUM MpUMEHaMa, MOCEOHO y MHKEHEPCTBY KolITaHOT TKMBa. OBe CyIcTaHIle UMajy
CIOCOOHOCT J1a ce MHTETPHILY y TEeJO M IMOACTUYY pereHepalujy TKHBa y3 CTBapame amaTUTHOT
Ccll0ja, TIOBOJHHO YTHYY Ha ocTeoOisiacTe. Y JIMTEpaTypH Cy MpOoydeHa KJIacHYHa M ME30MOpo3Ha

OMOAKTHUBHA CTAKJIA.

3.1. KinacuyHa OMOAKTHBHA CTAKJIA

[IpBO GMOAKTHBHO CTaKiIO o3HaueHO 45S5 Bioglass® oTkpuBeHO je 1969.roamue, a TBOPIHU Cy
Xenu (Hench) u capaguuim. Ha OCHOBY CBOjHX HCIHTHBaWba YTBPAWIM Cy Ja CTAKIO MOXE
OCTBApUTH jaKy XEMHjCKy Be3y ca KOIITAaHMM TKMBOM ajlM TaKBO CTaKjiIo Mopa Outu oxapehenor
XeMujckor cacrtaBa. Taunwuje, Tpeba maa caapxu 45% SiO2, 24,5% Na2O, 24,5% CaO u 6% P20s
(mac.%). Hakon oBor 45S5 Oumocrakina XeHu u Bokep Cy pasBwim cepujy cTakaiga Koja cy
npuKaszaHa y tabenu 3 [IpucycTBO aNKalHUX OKCHAA YTHYE Ha OMOAKTUBHOCT CTAKJIa & CAMHM
THM U Ha pa3iu4uTe KIMHUYKE NMpUMeHe. BHOaKkTHBHO CTakjio Koje je pa3Buo XeHY je Oorato
ankanvjaMa jep caapyku Bumie oa 20 mMac.% aJKaJIHUX OKCHJIA, a CTakKja Koja cajpiKe Mame Of O
Mac.% alKkaTHUX OKCHJAa CYy O3HaueHa Kao CTakja cupoMaliHa ankainujama. CTakia Koja caapike
okcuae Kanuujyma M ¢docdopa mpeacTaBibajy CTakia ca KOHTPOJUCAHUM OTHYIITAHKEM jOHa
(Controled Release Glasses-CRG). OcHOBHHM cacTojak cTakana je oOHMYHO Ha 0a3u CHIUIMjyMma
(SiO2), a mpucyrnu cy u kamujym-okcua (CaO) u dochop(V)-okcua (P20s), Koju MO3UTHBHO
yTU4y Ha OMOKOMMATHOMIIHOCT W OCTeoreHe3y. Jlpyre KOMIOHEHTE MOMYyT HaTPHjyM-OKCHIA
(Na20), maruesujym-okcuma (MgO) mnu anymuuujym-okcuaa (Al2Oz), Mory ce moaaBaTi paau
mo0OoJpIIaka Pa3IMuUMTHX CBOjCTaBa CTakia. buoakTHUBHA cTakiia cy oOMYHO amop(Ha, IITO 3HAYU
Ja HEMajy KpUCTalHy CTPYKTypy. OBa ocoOMHA WM Jaje TPEAHOCT Y WHTEPAKIHJU C KUBUM
TKUBOM. YecTo cy MOpO3HE CTPYKType, IITO TOJACTHYE aKyMmylanujy W pact hemmja. Mory ce
MHTETpUCATH Yy opraHu3am 0e3 wH3a3uBama HUMyHoJomKe peakuuje. Ilogctuyy pact HOBOT

KOIITaHOI' TKNBa, YMMEC CC nosehaBa cTaOMIIHOCT UMILIAHTATA
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Tabena 3- Cacmas buoaxkmusHux cmakana npema Xenuy

KomnoneHnra 45S5 Bioglas® 45S5 4F 45B15S5 5254.6 Bioglas® | 55S54.3 Bioglas®
Bioglas® Bioglas®
SiO2 45 45 30 53 55
P20s 6 6 6 6 6
CaO 24,5 14,7 24,5 21 19,5
Cas(POa4):2
CaF: 9,8
MgO
MgF2
Na.O 24,5 24,5 24,5 21 19,5
K20
Al>O3
B203 15
Ta20s/TiO:
CTPYKTYypa CTaKJIO U CTAaKJIO- CTaKJIo CTaKJIoO CTaKJI0
KepaMHKa

[Tpouec nobujama crakia je T3B. TOIJbEHE/KpUCTaIH3aIlHja MPoIec, a Mopa3yMeBa yroTpely com
oprarckor u Heoprauckor nopekia (SiOz, Na2CO3, CaCOs, anxuapoanu Caz(POs)2 wim BHCOKO
yucTu nceynoBoiacToHuT-CaSiOsz). CupoBuHe ce Memajy y oarosapajyhum npomopiujama. OBa
MeIIaBuHa MOXe OUTH Yy Ipaxy WM YBPCTOM CTamy. MellaBuHa ce 3arpeBa y nehu Ha BUCOKHM
temneparypama (oomuno m3mehy 1200-1500°C). Toxom oBor mporeca, CHPOBHHE CE€ TONE H
CTBapajy XOMOTeHY CTakJeHy Macy Koja ce 3aTHM IOJaKO XJIaJW J1a OM Ce CIPEunsIo CTBApame
KpHCTalla, YuMe ce ojpkaBa amop¢Ha cTpykTypa. CTakio ce MoXe OOJMKOBAaTH Yy Pa3HUuUTe
¢dopme, ka0 mMTO Cy IUIOYE, TPaHyJe HIM MMIUIAHTATH, y 3aBUCHOCTU oj mpumeHe. OOpahenu
MIPOU3BO/IM CE€ MOTY JIOJIATHO OOpaJMTH KaKo O Ce MOCTHUIJIE KEeJhbeHE IUMEH3HUje W TOBPIIUHE.
[ToBpmmHa cTakia ce MOXE TpETUpATH 3a TMO00OJbIIalkhe OHOJOMIKE AaKTUBHOCTH (HIIP.
XHIpaTalyjoM WM AHATOMCKUM MoJu]HKanujamMa). 3aBpIIHH NPOHM3BOAM CE€ TECTHpAjy Ha
pa3nuuuTe (U3MYKE M XEMHjCKEe OCOOMHE, Kao INTO Cy MEXaHW4YKa YBPCTOha, pacTBOPJEUBOCT M
ouokomnatuounHoct. [Ipouec nobujama OMOAKTUBHOI CTAaKjIa 3aXTeBa MaXJbUBY KOHTPOIY CBHUX

KOpaka Kako Ou ce ocurypaia KBaJluTeTHa U (PyHKIMOHAIIHA CTPYKTYpa.

buoakTuBHO cTakio Moxke (popMHpaTH MEXaHHUKYy Be3y C *KUBUM TKUBOM (ciuka 7). Kanma ce
OMOAKTHBHO CTAKJIO CTaBH Y KOHTAKT C T€JIECHUM T€YHOCTUMA, JI0JIa3H JI0 XEMHUJCKUX peaklinja Koje
70Bojie 10 (hopMHUpama XUAPOKCHAINIaTUTa Ha MOBPIIMHM cTakia. OBaj clloj XUAPOKCHANaTUTa, KOJU
j€ cIM4aH MHMHEpAJHOj CTPYKTYpU KOCTH, MOJACTHYE aaxe3ujy ocreobusacta. [lopo3na cTpykrypa
crakia oMoryhaBa uHpunTpanujy henmja m TkuBa y mope, IITO MobosblaBa Hposndepanujy.

BuoaktuBHa cTakia ocinobahajy jome (Ca?* m POs>) y TemecHe TEYHOCTH, INTO CTHMYIIHIIE
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hemjcku pact u maudepennujanujy. OBa aKTUBHOCT IOJCTHYE HE CaMO pacT KOCTH, Beh wu
dbopMupame HOBOT BacKylnapHor TkuBa. [locrerneHo, HOBO (GOpPMHUPAHO TKUBO OKpPYXKYyje U
MHTETPHUILIE CTAKIIO, YUME CE CTBapa YBPCTa M (PYHKUIMOHATHA Be3a u3Mel)y MMIUIaHTaTa u OKOJIHHUX
TKHBA. ToxoMm BpemeHa, JEeIOBH OMOAKTHBHOI CTaKJia MOTY C€ pasrpaJuTd M 3aMEHHBATH

HOBUM KOILTAaHUM TKHUBOM, LITO OCUTypaBa AYyrOPOYHY UHTErpaujy

Kprcramizanmja MaTpHIe

Cteapame MaTpHIle

JTudepennnjanmja komraHux hemija

Besurame komranux hemija

Axmmja Makpodara

Ancopnusja DHojeIHEBERA V ¢10j KapboHaTHOT xHApokcHanatuTa (CHAp)

Kpucramzanmja CHAp

Ancoprmja joma Cal®, POy u CO:2-

IMomuxorgenzanuja Si-OH + Si0OH — 5i-0-5i

Doprmipawe Si-OH eeza

BroakTHEHA CTaKIa

Cnuxa 1. Mexanuzam 6e3usarba OUOAKMUSHUX CIMAKALA 30 HCUBO MKUBO

BuoakTHBHa CcTakJ/I0-KepaMHKa je KOMOMHallMja CTaKJIEHUX M KepaMUYHHUX MaTepHjajia Koja je
IU3ajHUpaHa 3a TNpPUMEHE Yy HHKEHEepCTBY KomTaHor TKuBa. OBHM Marepujaiu KOMOHHY]Y
MIPEHOCTH CTaKjia W Kepamuke, mpyxajyhu oannyHy OMOKOMIATHOMIHOCT MU OCTEOMHTETpalujy.
BehnHa OMOAaKTHBHUX CTaKJIO-KepaMHKa MMa CacTaB CIIMYaH XEHYOBHM OHMOCTaKIMMa ca MauM
caJpkajeM alkadHMX okcuia. bpemep (Bromer) wu capaguuum cy 1973. rogune noOunu npBy
CTaKJIO-KepaMuKy ,, Ceravital “. OBa cTakiio-KepaMHKa OOMYHO CapXH CUIMKATHE KOMIIOHEHTE,
kanmujyM-pochar u apyre MUHEpajge a MOXEe caapKaTH W XuJapokcuanmaTuT. Mma xuOpumny
CTPYKTYpy Koja KoMmOuHyje amopdHe (cTakieHe) W KpuctamHe (kepamuuke) nenoe. OBa
KoMOMHaIMja mo0oJblllaBa MEXaHWYKa CBOJCTBA M OTHOpPHOCT Ha nedopmaruje. [logctuye pact
HOBOT' KOIITAHOT TKHMBAa W MHTETPAllMjy ca OKOJHUM TKMBOM. CTBapa XUAPOKCHANIATUTHU CJIO] Ha
MOBPIIMHU Y KOHTAKTY C TEJIECHUM TeuHocTuMa. OMoryhaBa akTHBHO BE3WBamkE U PAcT KOCTH OKO
umrutanTara. [lonctrue He camo ocreoreHesy, Beh u Backymapusanujy. Kopucre ce 3a monpaBky u
pereHepaiyjy KOLITaHOT TKHBA; y CTOMATOJOLIKUM Ipoleaypama, Kao HITO Cy UMIUIAHTaTH |
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nonymaBame Jedekara; Kao HOcayu y CHCTEMHUMa 3a ocioOahame JIeKoBa Kepamuka
,Cerabone A/W*, cnennpuyna BpcTa KepaMHYKOr MaTepHjajia, OMOKOMIIAaTHOWIHA je M JOOpUX
OCTEOTeHHMX CBOjcTaBa. [JlaBHA MHHEpajiHa KOMIIOHEHTAa, KOja IOACTHYE OWMOMHTETpauujy Hu
pereHepaiyjy KOIITAHOT TKHBA je amaTtut, a BosacTOHUT (0-CaSiO3) mOmpHHOCH MEXaHUYKHM
CBOjCTBUMA U CTPYKTYPHOj ctabuiaHocTH. OBy CTakiIo-KepaMuKy pa3Buwin cy Koky0o U cpagHHIIH.
VY cUMynHpaHOM TEIECHOM MEIWjyMy CTBapa Ce CIJI0j XHUIPOKCHANaTUTa U yrnpaBo OoH oMmoryhasa
cnajame crakio kepamuke A/W ca komTaHuM TKUBOM (ciuka 8). [Tpumemyje ce 3a 3yOHE

HMMIUIaHTATEe U pecTaypaliyje, y HHKEHhEepPUHTY KOIITaHOT TKHBA 3a JIeYeHe MoBpea u aedexara.

CHUMYJIMpPaH! TelecHH Quyma
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Cnuka 8. Mexanuzam gpopmuparea kapoonamuoe xuopokcuanamuma wa cmakio kepamuyu AIW
npema Kokyoy
Crakno-kepamuka ,,Bioverit”, pasBujena 1983.ronune on crpane dorema (Vogel) u Xemanna
(Holand) campxu AlO3, MgO, Na0O, KO, F, CaO, P:0s, a ommukyje ce BHCOKOM
O6unoxomnaTuOnIHOINY, TOO0JBIIaBa OCTEOTeHe3y U pereHepanujy Koctujy. OBa cTakiio-KepaMuKka
npeacraBiba obehaBajyhu OGuomarepujan Koju KOMOMHYje MPEAHOCTH CTaKIEHUX M KepaMHYHUX
KOMIIOHEHTH, Hyaehu wu3BaHpelHE oOcOoOMHE 3a MpPUMEHY Y OpPTONEACKO] XHPYpruju u

CTOMATOJIOTHJH.

Hako OMoakTUBHA CTakia HyJe 3HayajHEe MPEJHOCTH y 00JaCTH MHKEHEPUHIa KOIITaHOT TKUBA U
CTOMAToJIOTH]e, TIOCTOje U ojapel)eHu HemocTalM KOju OrpaHH4yaBajy BUXOBY npumeHy. Hauwme,
OMOaKTHBHA CTaKJIa MOTY OUTH MOAJIOKHA JIOMJBUBOCTU M HEMAJy YBEK MCTY MEXaHUUYKY YBpPCTOhY
Kao HEKH TpaJuIMOHAIHU Marepujainu. [IpeBHcOka pacTBOPJBMBOCT MOXE JIOBECTH A0 Op3e
pasrpajle CTakia y TeJNeCHMM TEeYHOCTHUMa, INTO YTHYe Ha HEroBy (DYHKIMOHATHOCT H
uHTerpanujy. [Ipon3BogHN TpoliecH W KOHTPOJIE KBAJIUTETa MOTY OUTH CIOKEHH M CKYIH, IITO

OTeXaBa CTaHAapIU3ali]y U MaCOBHY NPOU3BOY. Y HEKHM CIy4ajeBUMa, OMOAKTHBHA CTaK/Ia HEe
15



MOTY TOTIYHO 3aMEHUTH (YHKIIMOHATHY KOCT, Ta jeé MOTPeOHO KOMOMHOBATH HMX ca JAPYTHM
Ouomarepujanuma WM TpeTMaHuma. Ha npumep, Ha cinumu 9 npukazaHa je KomOuHanmja
OMOAKTHBHOI CTakjia ca TUTaHujyMoM (y oOmuky serype TI6Al4V) mpencraBjba MHOBaTHBAaH
MPUCTYIl Y WHXCHEPUHTY KOIITAHOT TKWBA W CTOMATOJIOTHjH. BHMOAKTMBHO CTaKIO IOJACTHYE
pereHepanujy KOINTaHOT TKHUBA, JOK THTaHHjyM o0e30ehyje cTaOMIHOCT W MOApPIIKY M HMa
M3Y3€THY MEXaHMYKYy YBPCTONY M OTIIOPHOCT Ha KOPO3HWjy, YMME ce MOoO0OJbIIaBa MHTETpaluja ¢

KUBUM TKUBOM. | 20]

Cnuka 9. Ilpesnaxa buoaxmugHnoz cmaxia 00oujena eiekmpogphopemcKom 0eno3uyujom Ha ne2ypu
Ti6AI4V [20]
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3.2. Me30nopo3Ha 0MOAKTHUBHA CTAKJIA

Mesomnopo3Ha OwOakTHBHA CTakna (ewan. mesoporous bioactive glass, MBG) mnpencraibajy
cneun(uyHy Kiacy OMOAKTHBHUX MarepHjajia Koja ce KapaKTEpUIIy MPHUCYCTBOM ME30MOPO3HUX
CTPYKTYpa BEJIMKUX CHEIU(PUUHUX TMOBPIIKMHA 33 PeaKljy, OJHOCHO MOopa Koje cy BenuyuHe 5-20
nm. OBa crakiia cy 0OMYHO BUCOKO OMOKOMITATUOMITHA U MPOMOBHIITY PAacT HOBUX henvja U TKUBA.
Me3sormopo3Ha CTpyKTypa MojicTu4e (opMHUpakhe XHUIPOKCUATIATUTHOT CJI0ja Y KOHTAKTY C TeJICCHUM
TEYHOCTHMA, WITO JOJATHO MOJCTHYE WHTETpalldjy ca >KMBHM KOCTUMAa. MOTY CIYXHTH Kao
pe3epBoapu 3a XpaHJbUBE MaTepHje WM JICKOBE, ITO oMoryhaBa KOHTpoJiMcaHO ocioOahame y
OKOJIMHY. ME30MOpO3HOCT MOXKE IMOOOJBIIATH MEXaHHYKY YBPCTONY M (UIEKCHOMIHOCT CTaKIIa,

ypMe ce nosehaBa merosa HU3APKIbUBOCT IIPHUIIMKOM IIPUMCHC.

CacTaB Me30ITOpO3HUX OMOAKTHBHHUX CTaKasla OOMYHO YKJbYydyje KOMOMHALIN]Y Pa3IHIUTHX OKCHJIA
u Qocdara, KOju Cy KJbYUHH 3a MOCTU3AE JKEJbEHUX OMOMETUIIMHCKUX CBojcTaBa. CHIMIIN]yM-
auokenn (Si02) je OCHOBHA KOMIIOHEHTa KOja IMpYy)Ka CTPYKTYypaJIHy CTaOWJIHOCT U OOMYHO YMHU
BEeIMKH Jaeo crakieHe Matpune. Kammmjym-oxcua (CaO) moxacTuue OCTEOMHTErpanujy u
IPOMOBHIIIE pacT KocTHjy. Docdop y obmuky P20s je ykibydeH y GpopMupame XuApoOKCHANIaTUTA |
nobospimaBa  OuokommatuOwiHocT. Hatpujym-oxcun  (Na2O) momake y  perynucamy
pacTBOPJPUBOCTH M OWOKOMOATHOWIHOCTH. Marnesujym-okcun (MgO) Moke moOosbIiaTu
onpeheHa MexaHWYKa CBOJCTBA W JIONPHMHETH OCTEOTeHOj aKTUBHOCTH, a TiO2 ce y HeKuM
dbopmynanujama, Jgojaje 'y MajJOM TPOLEHTY 3a TMOOOJbIIake OCTCOMHTETpalje Hu
OmoxoMnaTHOMIHOCTH. Mory ce mojaTu areHcu 3a Gopmupame mnopa (HIp. MOJIUMEPH) KOJH Ce
yKJIarkajy TOKOM KaJIlMHAIMj€ U CHHTEpOBamba, CTBapajyhu Me30mopo3Hy CTpyKTypy. Me3onopo3Ha
OMOaKTHBHA CTakja ce jJ00ujajy momohy pasznmuutux merona. Hajuemhe ce kopucre com-rein
Mmetoze. [Iporec moynme pacTBOpUMa METATHUX alIKoXoJiaTa (MOMYT TeTPaMETHIIOPTOCUIINKATA -
TMOS) koju mposase Kpo3 XUAPOJINU3y U KOHACH3alH]y, CTBapajyhu okcuaHe Mpexe (0OMYHO Ha
6a3u cumnuujyma). Kpo3 koHTpony ycioBa cuHTe3e, monmyT pH, KOHIeHTpaluje peareHaca u

TemIeparype, Moryhe je KOHTpoJIMcaTH pa3Boj MOPO3HE CTPYKTYpE
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Me3omnopo3Ha OMOaKTHBHA CTaKJIa Pa3ivKyjy C€ Ol KJIACHYHHX 10 CTPYKTYpH TOpa, XEMHU]CKOM
cactaBy u TekcTypu. Koa kinacnuHuX OMOaKTUBHUX CTaKayia Mope Cy OOMYHO BEOMa Malle U Cy Y
MOTIYHOCTU OJICYTHE, Takol)e HHCY HM paBHOMEpHO pacropehene. Kom Me3omoposHux crakaia
mope Ccy BeoMa KOHTpOJHMCAaHE M paBHOMepHO pacnopehene. Benmumumna mnopa u mHXOBa
TUCTPUOYIH]ja ce mapaMeTprMa CHHTe3€ MOTY MPEIHU3HO MpuiaroauTy nmorpedama. OBa ypehenoct

Me30Iopa UM Jiaje OJJIMYHA CBOjCTBA KOja Cy Hallla MPUMEHY y pEereHeparuju KOCTHjy (CIuKa

10).[23]
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Cnuxa 10. ITopeherwe mexcmypHux ceojcmasa (N08puIUHA, 3aNPemMurda nopa) con-2eil Cmakaid
(SGG) u mezonoposnux buoaxmusnux cmarxana (MBG) (ciuxe dobujene HR-TEM)

Ha TexcTypy Me30mOpo3HUX CTakaja 3HATHO yTH4e KOHIIEHTpaIlija KaliujyM-okcuaa. OnTuManHa
kourenrpanuja (10 mo 30mac.%), o006e30ehyje omnTuManHy MOPO3HOCT, OWOAKTHBHOCT U
cnenu()UYHY MOBPIIMHY, IITO j€ BaYKHO 32 OMOMEIUIIMHCKE aIlIMKaIfje Kao MITO Cy pereHepamuja
KOCTH]y U UcHOpyKa jiekoBa. Ca MpeBUCOKOM KOHLIEHTPAIMjOM, J10J1a3u 10 HapyllaBama MOPO3HE
CTPYKTYpE, CMameHe crieln(puIHe MOBPLUIMHE U Toropiane oOuosnomke akTuBHocTU. Kana ce paau
0 in Vitro OMOaKTUBHOM OJI'OBOPY ME30MOpO3HHX cTakaina, MBG umajy Op3 OMOaKTHBHH OJTOBOP
MTO ce MOXe oOjacHUTH HWkHM pH mTo je mocnmeawma yOp3aHux W mpoayxkeHux (asza 1-3 y
OJTHOCY Ha XEHUYOB MEXaHM3aM CTBapama XUJPOKCHANATUTHOT cloja, a Takohe u QopmupameM
OKTakanujyM-ochaTa Koju je mpucyTaH y mpolecy ca3peBama KocTHjy. 23]

Mertannu joHH Kao mTo ¢y nuHK Zn**, Cu*’, Ag®, Sr**, Mg*" u npyru 4yecto ce MHKOPHIOpUPa]y y
MBG na Om ce mocturim cnenu@UIHM OWOJOMKH M (PYHKIHOHATHU €PEeKTH Kao INTO Cy

OCTEOr'eHOCT, aHTHOAKTEepHjCKa, aHTMOTeHa, aHTHUHH(]IaMaTopHa, aHTUTYMOpPCKAa U Jp.CBOjCTBA.
18



Tako Ha mpumep jom Sr** m Zn?** moactudy mnponmdepanujy ocreodmacta u mnosehaajy
dbopMupame XUIPOKCHANATUTA HA TIOBPIIMHA OMOAaKTUBHUX cTakaina. Jonu kao mro cy Cu*" u Ag*
MOKa3yjy 3Ha4ajHe aHTUOAKTEpUjCcKe 0COOMHE, ITO je BaXKHO 3a CIpedyaBame HHPEKIM]ja MPUITHKOM
yrpaame umiuiantata. OBU JOHM MHXHOMpajy pact OakTepuja, 6€3 HEraTMBHOT yTHIaja Ha henuje
KocTHj)y. MeTtanHu joHM Kao mTo cy Mg** um Sr** Mory moBehaTH MexaHWYKy 4YBpCTONy H
(b1eKCHOMITHOCT ME30MOPO3HHUX CTaKala, MITO j€ KOPUCHO 32 IPUMEHE T'/ie Cy MOTPEOHN MEXaHUIKH
CTaOWIHM WMMIUIAaHTaTH. Me30Mopo3Hu Marepujaiu omoryhaBajy KOHTpOJMCaHO ocinoOahame
METaJHUX jOHA, YAME C€ IOCTHXKE IyroTpajaH TepamneyTcku edekar y jeuery HHGEKIHja WIu
pereHepanuju KOCTHjy. Takobhe, uctpaxyje ce u JIjCTBO Mame 3aCTYIJbEHUX eJIeMEeHaTa Kao
mro cy Ba?*, Bi®*, CI-, Cr%", Dy**, Eu®", Gd®, Yb%*, Th®*, Ge?*, Au®*, Ho*', I, La®*", Mn?*, Mo®",
Ni%*, Nb>*, N* | Pd?*, Rb*, Sm®', Se**, Ta®", Te**, Tb*, Er**, Sn?*, W V5 Y3 Zr* koju cy
MoceOHO MHTEpPECAaHTHH jep No00JbIIaBajy (YHKIMOHATHOCT OWOAKTUBHUX CTakajga HIp.
omoryhaBajy (ayopecueHnnjy, JTyMHHHUCICHIIN]Y, 3aIITUTy OJ 3padycikha, aHTUUH(IAMaTopHA U

aHTHOAaKTEepHjCKa CBOjCTBA

Nako mocrtoju 3HauajaH HCTPaXMBAUKH HaIpelak y pa3Bojy HaHOCTpykTypHux MBG, mwuxosa
IpUMEHa y KJIMHUYKO)j TMPAKCH jOII YBEK HHUj€ IIUPOKO 3acTyIUbeHa 300r moTpede 3a J0JaTHUM
TeCTUpamUMa Koja 00yxBarajy 0e30eIHOCT, OMOKOMIATHOMIHOCT U €(PUKACHOCT MpHUMEHE. AKO
yIOpearMO ME30IIOpO3Ha M KJacHuyHa OMOaKTHMBHA CTakia MOXe ce 3akbydutd jna cy MBG
HanpeaHUjU MaTepHjaii Koju HyJe 60Jbe MOTyhHOCTH 3a KOHTPOJIMCAHO ociobalambe OMOaKTHBHUX
JOHa U JeKoBa, Opxke GopMupame arnatuta U MoryhHOCT aHTHOaKTepujcKe akTUBHOCTH. Mehytum,
BUXOBA MEXaHMYKa YBpcToha W CIIOKEHOCT CHHTE3€ MOTY NPEACTaBJbaTH M3a30B y HEKUM

IIpUMCHaMa.
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4. BUOPA3I'PAANBU ITIOJIUMEPH

buopasrpaguBu momumepu cy Ouomarepujaid KOju ce€ OMINKYjy CIocoOHomhy 1a mocTeneHo
JeTpagupajy y Teay HaKOH MMIUIaHTAIMje JOK HOBO TKMBO pacte. OHM ce KOpUCTE Kao cKadOIIH,
Koju 00e30ehyjy cTpyKTypaliHy MOAPIIKY 32 PacT U PEreHepalnjy KOIMTaHOT TKHUBA, 0K CE MOJIaKO
pasnaxy y OMOJIOUIKM NMPHXBAT/bMBE M HETOKCHYHE mpom3Boje. Ilocienmsux roamHa ce Beoma
uctpaxyjy. [Ipema 6a3u nmonaraka Elsevier (mogauum o 20. okro6pa 2023.), my0IMKOBaHO je IPEKO

16000 panoBa je koju caaprxke uHdopMaIMje O MPOU3BOIBbH, CBOJCTBIMA M IIPUMEHH TOJIMMEpa.

buopasrpaauBu moJIMMepH KOjU CE€ KOPUCTE Y HWHIKEHEPCTBY KOIITAHOT TKHBAa MOpajy OWTH
HETOKCHYHM W HE CMEjy H3a3BaTH INTETHE WMYHOJIONIKE peakiuje y opranmsmy. Mopajy ce
KOHTPOJIMCAHO PA3rpaJUTH Yy Teily, MOXKEJbHO y BPEMEHCKOM IEpHUOAY KOjU OJAroBapa MpoLecy
3apacTama Win pereHepanuje koctujy. [lomumepnu ckadonau Mopajy UMaTH JOBOJbHY MEXaHUUKY
yBpcTohy /1a 00e30e/1e KOHTPOJIMCAHE YCIOBE U 3alPEMHUHY T€ J1a TOAP)KE PAcT HOBOT TKHBA JOK
KOCT He Tpey3Me (YyHKIH]y HOCUBOCTH. MaKkponopo3Ha CTPYKTypa jeé HeOomxoHa 3a omoryhaBame
henujcke mponudepanuje, Backyaapusaluje U TpaHCIIOPTa XpaHJbUBUX MaTtepuja. [lomumepu mory
OUTH JAM3ajHHpPAHH Tako Ja ociobalajy akTHUBHE CyICTaHIEe KoOje MOJCTHYY pereHeparujy
KOLITAHOI TKHWBAa WM clpedaBajy HHpexkuuje. buopasrpaauBu mnomumepu ce KOpHCTE Y
OMOMEIMITMHCKAM HUCTPOKUBAKBIMA: y WHXEHEPCTBY TKHBA, PETEHEPAaTHBHO] METUIIMHHY,
YPOJIOTHjH, OPTOMEIUjH, CHUCTEMHMa KOHTPOJIUCAHE MCIOPYKE JIEKOBa, KapIUOXUPYPTHUjH,

CTOMATOJIOTHjH.

[Ipunukom m3bopa matepujasia 3a ojpeheHy HaMEHY BOJM CE€ pauyyHa O HHETOBUM (DU3HUKHUM,
XEMH]CKUM, MEXaHWYKUM M JIeTpaJalliOHUM CBOjCTBMMA. 3a OHOMEIMIIMHCKA HCTPaKHBamba

HCTPaXXKEH je IIMPOK CIIEKTap MoJuMepa Koju Cy KIacu(pUKOBaHHU Kao MPUPOJIHU U CUHTETCKH.

4.1. Ilpupoanu GMopasrpaguBy NOJIUMeEpPH

[Tpupoguu OuoOpasrpaguBu NOJMMEPH (KOJIAareH, >XeNaTHH, ajrWHaT, XWUTO3aH, XHjalypOHCKa
KHCENMHa, CKpoO, NekcTpaHu, (puOpHH, KepaTUH U JAp.) Cy MPOU3BOJIU OHIbaKa, >KUBOTHHA WU
MUKPOOpPTraHu3ama, JIaKo Cy JOCTYITHH, OOMYHO HE HM3a3MBajy INITETHE MMYHOJOIIKE PEaKIhje U

,Z[O6p0 CC MHTCIpUlly Ca TKUBHMA. Yecto CaJipiKe OHOJIOIIKE CUTHAJIE KOjI/I npoMOBHITY pacCT U
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pereHepannjy TkuBa. [lpupomuu mommmepu ce pasrpal)yjy y HpOIyKTe Koje TeJI0 MOXKE JIaKo

06paI[I/ITI/I WIN CIMMHHHUCATH. Y HAaCTaBKYy he Outu onucanu KoOJIarcH, XXCJIaTnuH, XUTO3aH U aJIrMHAT.

4.1.1. Konaren

Jeman o HajIO3HATHJUX MOJUMEPA Y JbYACKOM H KUBOTHECKOM TEITY j€ KOJIareH, KOjH j€ CIIOXKEH
MakponpoTenH. OH HWrpa BaXHY YJIOTY y CTPYKTYpu Hu (QYHKIHjU MHOTUX TKUBa y TeIy,
YKJbY4yjyhu KOXY, XpPCKaBUIly M KOCTH. Y KOHTEKCTY MH)KCH-€PHUHIa TKHBA, KOJIATEH C€ KOPUCTU
Kao OCHOBHHM MaTepHjai 3a pa3Boj ckadoima Koju mojpkaBajy pacT HOBUX henuja u oOHaBIbame
TkuBa. KojareH je BHCOKO OMOKOMITATHOWIIAH, a TO je KJbyYHO 3a TMPUMEHY Y MEIUIUHCKUM
umiuianTatuma. [IpupoaHo ce pasrpalyje y opranusmy a mporiec pa3rpalimbe 3aBUCH 0J1 PA3IHIUTHX
daktopa, ykpydyjyhu mopo3HocT ckadoiga u mpucycTBo eH3mma. OBa ocobmna omoryhasa
MOCTETICHY 3aMEHY KOJIareHCKOT ckadoyia HOBUM TKUBOM. KomareH mpyka OIIM4uHy MOJUIOTY 32
henujcky anxesujy u npoiudepanunjy. Mma noOpy mexaHudky uBpcTohy M €1acTHYHOCT, IITO Ta
YMHU MTOTOJTHUM 32 TIOJPIIKY Pa3IMYUTHM TUIIOBUMA TKUBA, YKJbY4yjyhH KOIITaHA U XPCKaBUYaBa.
Kopucti ce y o0mmKy KOJIareHCKHX ckadoina KOju MOTy OWTH TpPOHM3BEACHU y Pa3IMuUTHM
oblMuuMa W ca pa3IMYUTUM CTPYKTYPHHM KapaKTepUCTHKaMa, YKJbydyjyhu mopo3HOCT
ne6spuny. Konaren mMoske OMTH (pyHKIIMOHAIM30BaH 3a UCHOPYKY (hakTopa pacTta, XOpMOHA WU
JPYTUX JEKOBA KOjH MOJACTHYY pereHepainujy Tkua. OBoO je BaXHO 3a yOp3ame Mpolieca 3apacTama.
Konaren ce xopucTH y pazaudyuTHM XHPYPLIKUM TpoleaypaMa, YKJbydyjyhu omepaiuje 3ameHe
WIH TIonpaBke Koctujy. Kopuctu ce xao jemak 3a TKUBa, Ka0 M Yy TPOHM3BOIIBH KOJIATC€HCKHX

MeMOpaHa.

Crpykrypa konarena (ciauka 11) nogcruue henuje na ce aaxepupajy Ha MOBPIIMHY UMILIAHTATa U
pacty, ImTO je HEONMXOJHO 3a pereHepamnujy TKuBa. KomareH ce cacToju of TpH TOJHIIEHTHIHA
JIaHIIa, KOjU ce HaMoTajy U (popMHUpajy TPOCTPYKY CIHMpally — TPOMOKOJIAareH (MOJIEKYJIU KOJIareHa).
Monexkynu umajy npeunuk ox 300 nm, a pacmnopehenu cy Ha mocebaH HauMH jaa (GOpMHPAjy
MePUONYHY CTPYKTYpy. O 5 MoJiekyia KojlareHa Hactajy konarene ¢puopwie (mpeunnka 100-500
nM; Qy)XHHE HEKOJMKO MM). Brakna ce xkoMOMHYjy W (GopMHpajy KojareHa BiakHa, Koja Cy

CaCTaBHU ACJIOBU PA3JIMYUTUX TKUBA U OpraHa.
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Cauxa 11. Cmpyxmypa konaeena, adanmupano npema 29|

Komnaren ce uecto koMOuHyje ca IpyrUM NPUPOAHUM WIM CUHTETHUKUM MaTepHjaauma (Kao LITO
CY XHIPOKCHAIIATUT, TIOJTMMEPH W METAJHN) Paay MoO0JbIIakhba MEXaHUYKUX CBOjCTaBa M KOHTpPOJIE
pasrpaame. KomOuHaimja konareHa W XHAPOKCHUANATUTA IM0OOJbIIABA MEXaHWYKa CBOJCTBA
KOMITO3UTa, YMHEhn HMX CIMYHHMjUM NpUPOAHOj KocTu. OBa KOMOHMHaIMja IMpyXka oAronapajyhy
YBpCTONY M €JaCTUYHOCT, IITO j€ Ba)KHO 3a MOJPIIKY pazauuuThM onrtepehewuma. HAp noacruue
OCTEOMHAYKIU]Y U MUHEpaIU3alHjy, 10K KOJIareH Ipyka CTPYKTYpalHy MOJIOTY U MOJpKaBa pactT
hemja. OBa KoMOUWHaIM]a je UaeanHa 3a perenepaiujy koctujy. Kaga ce komOuHyjy, KojlareH u
XUAPOKCHANIATUT MOTY OUTH TOJCIICHH /1a KOHTPOJIHUITY Op3UHYy pasrpalime, mto omoryhasa 00sby
KoopAMHaMjy wu3Mel)y pacra HOBOI TKMBa W pasrpaame HMIUIaHTata. Kommosutu wumajy
CIOCOOHOCT Ja Be3yjy mpoTeuHe M (akTope pacra, IITO JOJATHO NOOOJbIIABA IPOLEC
perereparuje. Kommosurn Ha 6a3u KolareHa v Xuapokcuanaturta (ciuka 12) ce 4ecTo KopucTe 3a
MPOU3BOJIY CKadoia KOju MOJApKaBajy pacT KOCTH]Y y PAa3IMYUTHUM KIMHUYKUM CHUTyallljama,
ykibydyjyhu ¢pakrype, ocreonopo3y u 3aMeHe KOcTHjy. Mory ce KOpUCTUTH Kao MMIUIAHTATH Y
OPTONEACKUM M CTOMATOJIOIIKUM TMpolLeaypaMa, ykibydyjyhu 3amene 3rioboBa u 3yOHe
UMIUIaHTaTe. 300T CBOje CIIOCOOHOCTH J1a MOJACTUYY PAcT TKHMBA, KOMIIO3UTH C€ MOTY KOPUCTUTHU Y

Teparnuju paHa u 3a 00OHaBJbambe TKHBA. [ 30|
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Cnuxa 12. (a) ®omoepaguja cunmemuuxe kocmu nanpasmwene 00 HAp (6roxosu, yurunopuunu u
epanynucanu npoussoou) (0) SEM cruxa cunmemuuxe kocmu nanpasmene 00 HAp. (¢ )
Domoepaghuja cunmemuuxe kocmu Hanpaswere 00 HAp/konazen xomnosuma [30]
Komnaren ce moxe komOuHoBatu u ca f-TCP. CnudHO KOMIO3HUTY KoJlareHa M XHIPOKCHANaTuTa, u
koMOuHarmja konareHa u TCP moBoam 1m0 ckadonga koju mMa 3a70BOJbaBajyhy MeEXaHUUKY
yBpcTohy U enacTuyHOCT, nMpubImxkaBajyhu ce npupoanuM koctuma. TCP moactude pact HOBHX
KOCTH]y, JIOK KOJIareH Mpyka CTPYKTYpHY HOJJIOTY, IITO 3ajeHO moOospmaBa ocreoreHesy. Oa
KOMOHMHAIHMja MOXE JIa Ce MPHUJIAroAu TaKo Ja KOHTPOJHIINe Op3uHy pasrpaime, mTo omoryhasa
ONITUMAJTHO BpeMe 3a pacT HOBUX TKuBa. KomareH Moke Be3uBaTu (akTope pacTta v MPOTEHUHE, IITO
JI0MIaTHO TOJICTHYE pereHepaiujy. Y jeHOM HCTPaXKHUBAMBY TIpyla UCTpakhBaya KOPUCTHIA je, in
vivo, Cerasorb Ortho® neny (Bpcta Col/B-TCP koMmo3uTa), Ka0 MyHMJIO KOIITAHHX IPasHMHA Yy
nedexTiMa KpUTHYHE BEJTMYMHE MOJIeNa JUCTATHOT KOoHAMIa GeMypa 3ena (Cnuka 13). Aytopu cy

npuMeThin 1a yrpaama B-TCP y konaren nMa cuHeprucTHYKY eeKat Ha 3apacTame KocThjy.[31]
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a

Cerasorb ortho
neHa

KOHTPO.JIHA
rpyna

1»ecen 3 mecena 6 Mecenn
Cnuxa 13. Penozeencke ciuke npoyeca 3apacmared KOCMujy OUCMAIHUX KOHOUIA pemypa HaKoH

onepayuje. (a) Tpemupano Cerasorb ortho nenom. (6) Konmponna epyna ca npaznum oepexmonm.

(ypsenu Kpye oznauasa uzdyuere pyne)| 31|

Kommosutu xomarena u TCP ce xopucte 3a n3panay ckadoiaa 3a pereHepalnjy KOCTH]jy, TOceOHO Y
OPTONEJCKMM W CTOMATOJIOUIKMM TporeaypamMa. Mory ce KOPUCTUTH Kao WMIUIAHTAaTH Y
KJIMHUYKUM CUTYyallljama rie je norpedHa 3aMeHa Win 0OHOBa KOCTH. 300T CBOje CIIOCOOHOCTH Jia
MOJICTUYY pereHeparyjy TkuBa, koiareHcko-TCP ckadoyimu Mory ce KOPUCTHTH y TEpalHjH paHa.
Panehn Ha moOosblIaky MEXaHWYKHX CBOjCTaBA M KOHTPOJIM Pasrpaliibe, UCTPAKUBAKA Y OBOj

o0lacTh MOTy JIOBECTH JO 3HAYajHUX Hampegaka y OWOMEIMIIMHCKUM aruimkanujama.|32]
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4.1.2. Keaarun

XUapoanu30oM KoJlareHa MOXE ce HOOMTH sKeJaaTHH (cnuka 14), koju Takohe MMa MPUMEHY Kao
Ouomarepujall y MHXXCHEPCTBY KOIITAaHOT TKHBa. JKelaTWH je BeoMa OMOKOMIATHOWIIAaH U HE
M3a3MBa HEraTWBHE peakmuje y opranusmy. OH ce mpupomHo pasrpaljyje y opraHusmy, MITO
oMoryhaBa mocremneHy 3aMeHy MMIUIAaHTaTa HOBHUM TKHBOM O€3 HAaCTaHKa TOKCHYHUX OCTaTaka.
Kenatun npyxa go0py momjory 3a aaxe3ujy hemuja, mTo je KJbY4HO 3a pacT U mposudepaiujy
henuja y MHKEHEPUHTY TKUBA. XHUIpoHuiIaH je, mTo omoryhaBa 1o0py MHTEpaKIHUjy ca BOJAOM H
JApyruM OHMOJIOMIKMM TEYHOCTHMA, YAME Ce€ IMOJCTHYE XHUaparandja W BacKynapuzanuja. Jlako ce
obOpalhyje m Moxke ce OONMKOBATH y pa3nmuduTe (hopMe, IMITO OJAKIIaBa MPOU3BOMIKY PA3THUUTHX
TUNIOBa WMMIUTaHTaTa W ckadonma. JKematuH je penaTMBHO jeTHH M JOCTYNaH, WITO YHHU
MPOU3BO/IlbY OMOMaTepHjaja eKOHOMCKH MOBOJFHOM. MeXaHWYKa CBOjCTBA KeJaTHHA MOTY OMTH
MOJUTOKHA TIPOMEHaMa Yy 3aBHCHOCTH O] TEMIIEpaType M BIAXXHOCTH, IITO MOXE YTHUIATH Ha

nepdopmance y OMOMETUIIMHCKUM MTPHUMEHaMa.

CeojcTea ofpage .
CrnocobHoct mpenacka msaeljy -

%3 womompHor mren craga. Hamely L~ T 3D cradoaan —
1 33 n45°C gomonmm pacTeop je Y T mﬁpmﬁmaq:mm ]d |
BT guypanm HICTION ONasH oo ) pobmjerm 3D mranmonm _'_' -
H\:e]m'nﬂ-nﬁ-m.mje. FETIATHH xoprmufiemen HeIaTHHA

Enomomea cBojeTEa XmigporeaoBi Koji KOpHCTe

CTPVETY
® BHOEOMITATHOIITHOCT, TRYRIYP WENaTHE c2 0HM0AKTHEHHM CTAKIOM
o* s | HETOKCIMHOCT, aHIINHIAMATOPHO, . KOpHCTe ce 32 fedieKTe KOCTHjy
KEMOCTATCKD, SHTHTEHO KOmareHa B 1 npomidepainyy hema

ENMAKHA
CTPYETYpa Hanosnaxsa gobijesa
@ Huayerpujexa mpinena ( EMIEKT{ OCTIFHIHT TEXHITKOM
thapmMarnya, KosMeTIE, ___.\L_HJT__/-";"“\. £a KONIareHoM |
OHOMETIIIHA 030 ARTHEEIM CTAKTMA ¥
TpacIpyra (2B epCTEY TEHMER
CIMpPANA KOMAreHa

Cnuxa 14. Cmpykmypa, ceojcmea u npumena xHceiamuna

XKenatun mMma crnocoOHOCT na (QopMupa KOMIIO3UTE M XHUOpuAE ca JAPYrMM MOJUMepUMa U

KepaMU4YKUM, METAJIHUM W/MIM CTakJIacTUM nyHuouuma. Te komOuHamnuje omoryhasajy
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1o0oJbIIake MEXaHMYKUX CBOjCTaBa, OMOJIONIKE aKTUBHOCTH U KOHTPOJIE pa3rpaime, MITO UX YNHU

HUACATHUM 3a pa3JINunUTC 6I/IOMCIII/H_[I/IHCKC IMPUMCHC.

KomoOunanwmja xenatiaa 1 HAp 1oBOJaHM 10 KOMITO3UTa KOjU MOJCTHYY OCTCOMHIYKIIH]Y ¥ MMajy
CIIMYHa MEXaHM4YKa CBOJCTBA Kao NpUpoAHE KocTu. Yecto ce Kopucth y ckadoiauMa 3a
pereHepanujy KOCTHJy W Yy PEreHepaTUBHO] CTOMATOJIOTH]H. TCP y komOuHamuju ca
JKETAaTHHOM T000JbIIIaBa MEXaHWYKY UYBPCTHHY M CTPYKTYpPY ckadonma u Mory outu obehasajyha
KOMOMHANMja 3a JieUeHhe BEIUKUX Jedekara KOCTH]Y KomOunammja skematuHa ca
HaHOYeCTHIaMa (Kao IITO Cy 3JIaTHE WK cpeOpHE) MOKe MOOOJbIIATH MEXaHUYKa M aHTUMUKPOOHA
cBojcTBa Kommosuta. OBe KOMOWHAIMje Ce HUCTPaxyjy 3a pPa3IMuuTe TEpanujcKe MpHUMEHE H
KOHTPOJIUCAHY HCIOPYKY JIGKOBA, YOp3aHO 3apacTame paHa KOHTPOJIOM HWHGIAMATOPHOT
OJIrOBOpa KomOunanmjom sxkenarnHa u PLA wmory ce moctuhu moOoJsblliaHa MEXaHHYKa
CBOjCTBA M KOHTpoja pasrpaame. Kopuctu ce y mpou3Boamu ckadonma 3a pereHeparujy
paznmuunTuX TKEBa. KomOuHammja >kemaTMHa W OHMOAKTHBHHX CTakaja MOXKe M000JbIIaTH
MeXaHUYKa CBOjCTBAa KOMIIO3HTa, YnHehn nxX 4BpIrhuM 1 OTIIOPHUjUM Ha cTpec. Pasnuunre cTyauje
Cy IOKa3aje TMO3UTUBHE PE3yJITaTe 3a XUAPOTresioBe, cKkadoiie W mpemase Ha 0a3u jKejlaThHa U
OMOAKTHBHOTI CTaKJa HAMEHCHE 32 MPUMCEHY y penapaliiji KomTaHor Tkuea. Ha npumep, y jeqHoM
ucTpaxuBamwy nobujeHo je Cu-momudukoBano OuoaktuBHO crakio (95Si02-2,5Ca0-2,5CuO
Mo11%). KomOunHalyja xenaTiHa 1 OBaKBOI' OMOAKTUBHOT CTakjia MOXE JJOBECTU JI0 MOOO0JbIIAka
MEXaHMYKHX CBOjCTaBa KOMITO3HMTa jep Oakap MOXKe JOJAaTHO YMPEXKHUTH M OjadyaTH IMOJMMEPHY

CTPYKTYpY, YiMe ce oOoJbIIaBa YBpcToha U CTaOUITHOCT.
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4.1.3. Xuro3aun

OcuM KoJareHa W >KeJaTHHA, KOjU Cy NMPOTEHHCKE MPHUPOJNE, 3a YIOTpedy y pereHepaTHBHO)]
MEIWIIMHA WCIHUTUBAHU Cy M MaTepujaddl KOju Cy IO CTPYKTypu moimcaxapuau. TakaB je u
xuto3ad (CTS), N-nmeanernioBaHu jJepuBaT XUTHHA, KOJH C€ Hala3W y CIOJbAIllbeM OMOTady

pakoBa u Ipyrux aprpomoja (ciauka 15).

CH,OH CH,OH

() L]
0
NHCOCH, NHCOCH,
XHTHH
CH,OH CH,OH
0 ]
0
NH, NH,
XHTOIaH

Cnuxa 15. Cmpykmypa xumuna u Xumo3aua

XuTto3aH je uzy3etHo Omokommnaruduian. [Ipupoano ce pasrpalyje y opranusmy, mro omoryhasa
MOCTENIeHY 3aMEHY MMIUIaHTaTa HOBUM TKMBUMa 0e3 pU3MKa OJ] TOKCHUHUX ocraTaka. [lokaszyje
aHTUMUKPOOHY aKTHUBHOCT INPOTUB IIMPOKOI CHEKTpa OaKkTepHja, MITO MOXe OUTH KOPHUCHO Y
crpeyaBamby UH(EKIMja Ha MECTUMA T/ C€ MPUMEY]y UMIUIAHTU. XUTO3aH MOJACTUYE a/IXe3U]y U
npoaudepannjy hemauja, mTo je KIby4HO 3a pereHepalnjy Tkupa. Moxke ce KOpUCTUTH Kao Hocau 3a
KOHTPOJIMCAHY MCIIOPYKY JIEKOBa, (pakTopa pacta U Jpyrux OMOJOUIKM aKTUBHHUX CYICTaHILIU, YUME
ce 1moboJbIillaBa TepaneyTcKku edekaT. XUTo3aH Moke OMTH MOJIU(HUKOBAH Ja MPOU3BEe MOPO3HE

CTPYKTYp€, IITO 0O0JbIIaBa MPOTOK TEYHOCTH U pa3MEHY XpaHJbUBUX MaTepHja y TKUBUMA.

YucTu XMTO3aHCKU CKaoJAM FeHEepalHO HUCY 3a NMOTpede MHKEHhEpPHHTa KOIITAHOT TKHBa 300T
BIXOBE Majle MEXaHWuYKe 4YBpcTohe. 3aTo ce XMTo3aH KOMOMHYje ca pa3IMYMTUM Marepujaruma
Kao LITO Cy XHMJAPOKCHANATUT, alrWHAT, XUjalypOHCKa KUCEIHHA, KallujyM-pocdar, monu-MeTun
metakpuwiar (PMMA), momu-L-mineuna kucenuna (PLLA) u daktopu pacta 3a MOTEHIHjaTHY
NPUMEHY y OPTOTICIH]H.
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Komnosutn xuto3ana u anruHara (cauka 16) oOMuHO MMajy J00py MOPO3HOCT, INTO j€ BaXKHO 3a
MpoJIa3ak XpaHJbUBUX MaTepuja, TacoBa M JPYIHX CYINCTaHUM Yy OHOJOWIKK MPUMEHEHUM
ycnoBuMa. M XuTo3aH 1 alruHAT Cy XUAPO(DWIHY, IITO TOMaXe y MOO0JbIIaby pacTBapama y BOIAH
Y MHTEPAKIIHjU Ca BOJICHUM OKpYXemheM. KOMIO3uTH ce KopucTe Kao cKadoiu 32 HHKCHEPCTBO
TKHBa, MOCEOHO y pereHepalyju XpCKaBUIE W KomTaHOr TkuBa. OHU MOApKaBajy pacT H
mudepeHnujanyjy hemuja; Mory aa ce KOPUCTe Kao HOCA4M 33 KOHTPOJIMCAHY HCTOPYKY JIEKOBA,
XOpPMOHA M JPYrMX TepanujcKuX areHaca (Tepamuja MpOTHB paka U XpOoHHYHUX Oosectu). OBH
KOMIIO3UTH C€ MOTY KOPUCTHTH y TPOHM3BOIIM 3aBOja W oOiora 3a paHe. XHTO3aH-aJITrHHAT
KOMITO3UTH MOTY C€ KOPUCTHUTH y pa3Bojy OMOCEH30pa, KOJU JETEKTYjy pa3inuuTe OUOJIOIIKE U

xemujcke cyncranie. [40]

Cruxa 16. SEM muxpoghomoepagpuje cmpykmype nopa npu maiom u eeiuxom yseharny
xumosanckoe ckagonoa (a,b) u CTSIAlQ ckagponoa (¢, d)
Hekonuko cryauja je cipoBeneHo ca xuto3an/HADP KOMIO3UTHUM MaTepujanMa 3a HHKCHEPUHT
KomraHor TkuBa. Kaga ce XWTo3aH KOMOWHYyje ca XHapoKcuamatuToM (ciauka 17), oBa
KoMOMHanmja 3Ha4yajHo TMoBehaBa pact ocreobnacTHmx henvja Ha ckadoiauMa INTO je BPIIO
CIIMYHO TPHUPOJHO] KOCTU. XHUTO3aH-XUIPOKCHUATIATUT KOMIIO3UTH CE€ MOTY TPUJIAroJUTH 32
ONTUMU30Babe MEXaHMYKHX CBOjCTaBa, IITO j€ KIJbYYHO 3a MOAPIIKY KOIITAaHOM TKUBY. UecTo ce
J0/1a)y MHUHEpalIW WIH Jpyre CyIncTaHIle Kako ©Om ce moOospIiajia CTPYKTypa W

byHkroHaTHOCT. [41]
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Cnuka 17. Xemujcka unmepaxyuja uzmehy xumosana u xuopokcuanamuma [41]

[loctoju 3Hauajan Opoj CTyaWja O KOMIIO3UTHMA XHUTO3aHA ca  MHKpodecTuiama OudazHor
kanujyM-pochara (BCP). Ose crymuje mokasyjy ooOehaBajyhe pesynrare y cmuciy
OMOKOMITATHOMITHOCTH, OCTEOTCHE3e M CIIOCOOHOCTH cKadoia J1a MoACTaKHy (GOpMHUpPAmEe HOBOT
TKuBa. KIbydHM acmekTH KOju ce MpOy4aBajy YKJbYdyjy MOPO3HOCT Marepujana, OMoaerpamanujy,
yTuLaj Ha henujcky npoaudepanujy, AudepeHunjanujy 1 HHTerpanujy ca npupoaHuM Tkusom. Ha
ciuny 18a mpukasaH je XUTO3aHCKU ckadoin koju canpxku BCP Mukpouectuiie ca BHCOKOM
nopo3Hoihy, mMTO je BaKHO 3a MPOJla3aKk XPaHJbUBUX MaTepHja, KUCEOHWKA U JIPYTUX CYICTAaHIIH,

nojacTuuyhu pact henuja u oOHaBsbame TKUBa (cuka 18b,c). [39]

=

—
TIPOMEEOOBA
OCTEeOKAMIIHA
iy e
-

eHepTHja XHMTO3aH xroszan/BCP

Cnuka 18. Komnosumnu cxagpongu CTS/BCP
(a)SEM muxpoepaguja CTSIBCP cragpono ca 80% yxynne nopoznocmu u cpedrwom eenudunom nopa o0 100 um. (b)
SEM muxpogomoepagpuja cnoja anamuma gpopmuparoz Ha nosputuHu ckagonda HaKoH uHKybayuje y meoujymy
henujcxe kynmype. (C) EDKS caoja anamuma xoju noxasyje oonoc Ca:P 00 1,58 3a munepan, wmo je ciuuno

cmexuomempujckom oornocy Ca:P munepana kocmu (1,67). (d) Ipouszeoorwa ocmeokanyuna je 3navajno eéeha y
CTS/BCP cragponouma
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VY jenHoOM HCTpakMBamy M3BPIICHA je KoMOMHaIja xuapokcuanatuta 1 CTS kako Ou ce cTBopuia
nopo3Ha 3D crpykTypa 6e3 ymorpebe xemujckux Be3a. [logaTkoM mpoTeMHa NEpUOCTHHA Ce
yOp3aBa OCTEOMHTETpalHja U pereHepalja KOCTHjy, MTO jé TECTHPAHO Ha MOJely nedeKTa Jome
BWJIMIIC KOJ| maroBa. Pe3ynratu mokasyjy MOTEHIIMjal OBOT KOMITO3UTA 32 KIMHHYKY MPUMEHY Y

nedemy omrehema KOCTH]y

XUTO3aH ce 4eCTO KOMOMHYjeé C€a CUHTETCKMM HOJMMEpPHMa KOjU MOTy 0OOJbIIATH €IaCTUYHOCT,
OTIIOPHOCT Ha HAaIpe3ame M JYKTUIHOCT KOMIIO3MTA, INTO MX YMHM HOTOJHUM 3a NPUMEHY Yy
CTPYKTypHUM OmoMatepujanmuMa ckadonna. 3a mpuMeHy Yy HWHXCHEPCTBY KOINTAHOT TKHBA
uctpakenu cy xkommo3utd CTS/PLA kao u CTS/PLGA, CTS/PGA, CTS/PCL. KombOunaruja
CTS/PLA omoryhaBa KoHTposiucaHo ociobahame miM npuiaroleHy pasrpajmby y 3aBUCHOCTH O]
npuMeHe. OBO je HAPOUUTO KOPHUCHO 3a alUIMKALMje Kao LITO Cy NPUBPEMEHU HMIUIAHTH WU
CHCTEMH 3a HCIOPYKY JIEKOBAa HITP. aHTHOMOTHKA WMJIM aHTHUKAHIIEPOTCHHX areHaca JUPEKTHO Ha
MECTO JIeUeHa, TJe je BAXHO Jla Ce MarTepHjayi pasrpaad Tocie o0aBibama CBOje (QYHKIIH]E.
Kommnoszur CTS/PLGA Takohe nma mupoky NpuMeHy y OMOMEIUIIMHY, YKIbY4dyjyhu pereHepanujy
KOCTH]Y, XPCKaBHUIIE U KOX€, Ka0 U Yy CHUCTEeMHMMa 3a MCIOPYKY JIeKOBa, IITO UX YMHHU BEOMa
MEePCIeKTUBHIUM MaTepHjaliuMa y o0JacTh TKUBHOT HWHXemepuHra u Ttepamuje. PLGA je
OMOKOMIIaTHOMJIAaH U IIUMPOKO j€ MpuxBaheH y MEIUIUHCKUM NpUMEHama, ajli MOXE H3a3BaTh
Osiary uH(pIIaMaTOpHY PeaKIi]y TOKOM pasrpaame 300r GopMupama MIICUHE U TJIMKOJIHE KHCEIIUHE.
KomOunHamnuja ca XWTO3aHOM NOMaxe y yOjakaBamy OBOI edekra. XUTO3aH MOXe OWUTH JaKo
(YHKIMOHATM30BaH Ca pa3IMYUTUM OMOAKTHBHUM MOJIEKYJIMMa Kao IUTO cy (hakTopu pacTa,
aHTHOAKTEpPHjCKU areHCH WM IPOTEHHM KOjU MOJpKaBajy perenepanujy tkusa. PLGA moxe outu
kopuilheH Kao MaTpulia 3a KOHTpOJMCaHO ocinobahame Tux OuoMoJeKkyna, mTo omoryhasa
ayrotpajaH u koHTHHyupaH edekat. Komnosur CTS/PCL mory ce musajHUpaTd Tako Aa MMajy
BHCOKY TMOPO3HOCT, IITO oMoryhasa audys3ujy XxpaH/bHBUX MaTepHja U KUCEOHHMKa JI0 henmuja Koje
Murpupajy yayrap ckadonga. Ilopo3HocT je BakHa 3a (GOpMHpame KpBHUX CyIOBa H
BaCKyJIapu3alujy, IMTO j€ HEOMXOJHO 3a YCIENIHY pereHepanujy TKMBa a Takohe ce maTepujai
nocreneno pasrpahyje. Komnosuru CTS/PCL ce xopucte y perenepainuju KOmTaHor, XpCKaBUYHOT
TKHMBa, MEKUX TKHMBa (HEpBM, KPBHU CYJOBM), 32 KOHTpOJHCAHO ocio0ahame ¢akTopa pacTta,

AHTUOMOTHKA WJIM aHTHKAHIIEPOTEHUX areHaca Ha MeCTy TyMOpa WJIH ITOBpEJIE.
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4.1.4. AnruHar

Jour jeman GHOpa3rpaauBH MOJIMMEDP KOjU MHpHUIaga TPYyId Hojrcaxapuaa je ajarmuHar (ciuka 19).
Moxe ce nzonoBatu u3 henmjckux 3umoBa cmehux anru (Phaeophiceae). AnrunaTtu ce cactoje of
JIBA pa3IMuuTa MOHOCaxapujaa: MaHypoHcke kucenune (M) u rymyponcke kucenune (G), koje cy
MehycoOHO moBe3aHe TIMKO3UIHUM Be3ama. CEeKBEeHIIe OBHX JBEjy KHCEJIMHA MOry ce Hahu Kao:
MM 610K0BH (CeKBEHIIe uncTe MaHypoHcke kucennne), GG 6710K0BHU (CEKBEHIIE YUCTE T'yTYPOHCKE

kucenune), MG 6710k0BH (MEIIOBUTE CEKBEHIIE MAaHYPOHCKE U T'YJTyPOHCKE KUCEIIUHE).

GG Onokoeu MM Gnoxoex MGTHGM GnokoEx
(poly-GG) (poly-Mm) (poly-MG)

|

ManAp or M : “‘CnpcTeHacTa KOHGOPMAUH]2 OH
GulAp or G : 'C, mpcTeHacTa KOHQOPMALK)2

Cnuka 19. Xemujcka cmpykmypa aneunama

Anrunar je OuokommaTHOWiIaH W Oe3omacaH 3a JbYJACKM oOpraHusam. Moxke ce HpHUpPOJHO
pasrpahuBaTi y OpraHusMy, HITO 3Ha4u Jja HE OCTaBJba TOKCUYHE OCTATKE U HE 3aXTEBa XUPYPILIKO
yKJIamame, IITO J€ BaXXHO 33 UMIUIAHTALUjy U pereHepanujy TKuBa. ANruHaT Moxe (opMupaTH
rejioBe y MPHUCYCTBY JABOBAJCHTHUX KATjOHA, KA0 LITO CYy KalLMjyM U Maruesnjym. Moxe Outu y
pa3nuuuTUM Gopmama, yKIbyuyjyhu mpax, rpaHyiie UM rejoBe, ILITO I'a YUHU MMOTOJHUM 32 pa3He
npumere. [loanoxkan je GU3MUKUM WM XEMHUJCKUM MoJuduKalrjaMa 3a Jo0ujamke pasiuuuTHX
TEKCTypa M BUCKO3HOCTH Yy 3aBUCHOCTU OJ MoTpeOa. AJrMHAT MMa CIHOCOOHOCT Ja JAenyje Kao
CPEZACTBO 3a 3TYIIKHABAKE, IITO I'a YUHU KOPUCHUM y IpeXpaMOeHO0] HHAYCTPUJU U Y TIPOU3BOIHHI
KO3METHUYKUX TMpou3Boga. Moxe uMaTu ojpeheHa aHTHOaKTepHjcka CBOjCTBa, LITO Ta YHHU
KOPHCHHMM 3a IIPUMEHE Y JieUelhy paHa M 3a CMameme pusuka o umHopekuuja. Kao xuapodunan
MOJINMEP MOXKE 3aJ[p’KaBaTh BOAY, IITO MOOOJbIIAaBa XHUApaTalljy TKHMBa U MOJACTHYE 3apacTame
pana. ['e’oBu o]l anruHaTta MOry ce Ju3ajHUpaTH Ja Oyay HpOIYCTJBUBU 3a XpaHJbUBE MaTepHuje,
anu 1a 6;okupajy Behe Mosexyne, mTo oMoryhaBa KOHTUHYHUpaHO ociio0alame 1eKoBa UK APYTHX

OnoakTUBHUX cyrcTaHiy (ciuka 20).
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Cnuka 20. Ilpoyecu gpuszuuke/xemujcke moouguxayuje, mexuuxe 3D buowmamnara u npumene
aneunamuux xuopoeenosa y TE-RM [45]

VY jenHoj cTyauju je OTKPUBEHO Jia ce XUAPOreaoBU Ha 6a3u okcuaupanux aiarunara (OA) kopucrte
3a alTMKaIyje y HHKEHEPUHTY TKUBA YKIbYUyjyhH KOCTH, XpPCKaBHILy, KPBHE CYOBE, POKIAdy U
apyra Meka TkuBa. To je MoaudukoBaHa GpopMa alrmHaTa, HACTajda OKCHIAIM]OM TOJIMMEpa, IITO
JI0BOJI 0 TIPOMEHE HETOBUX XEMH]CKHX CBOjCTaBa M OMOJOIIKE aKTUBHOCTHU. YCIEl OKCHJIAIM]je
anruHata GopMHpajy ce alJexuaHe rpyne Koje Cy OCeTJbMBE Ha XUAPOJIHU3Y Ia je Ouopasrpaima
OA mnosehana, moOoJselIaBajy ce MeXaHWYKa CBOjCTBa reia W OmoxommarmOmimHocT OA.[46]
AJNruHaT MMa 3HayajHe MPEJHOCTH W MPHMEHE, alMd HeIoCTaly Kao IITO Cy Clopa pasrpaima U
OrpaHHYEHAa MEXaHWYKa CBOJCTBA MOTY IHpEACTaB/baTH H3a30Be. AJTMHAT, NMOCEOHO y CBOM
HEOKCHMCAHOM OOJIMKY, MO’KE€ UMATH M3y3€THO CIIOPY pa3rpajmby Y OpraHu3My. Y 3aBHCHOCTH O]l
MOJIEKYJICKE TeKHHE U CTPYKTYpE, pasrpajmha aJTHHATCKUX UMIUIAHTAaTa MOXKE TPajaTH HEKOJIHKO
Mecenu 70 roguHa. To Moke 6UTH mpobieM y cuTyanujaMa Kaja je moTpedHo Op30 3apacTame Win
KaJia ce 3aXTeBa Ja ce Marepujai Op3o pacnagaHe. MHOTM UCTpaXUBa4yH MOKYIIAaBajy /1a M0o00JbIIa]Y
MeXaHHWYKa CBOjCTBA aJITMHATA JI0JJaBalbéM HEOPTaHCKUX KOMIIOHEHTH, HITO j€ Of] BEIHKE BXKHOCTH
3a HH)KEHEPCTBO KOIITAHOT TKKUBA. [47]

On HeopraHckux KOMITIOHEHTH Hajuelnrhe ce airiHaT KOMOUHYje ca OMOaKTUBHUM CTaKIMMa (CIIMKa
21), TCP wmu HAp. KomOuHaImja anruHaTa ¥ OMOaKTHBHUX CTaKasla MOKE IMOJCTHIIATH aJIXe3Ujy U
pact ocreoOnacta, HTO je KJbYYHO 3a NOINpPaBKy W pereHepaunujy koctu. Takohe, mory ce

mo0OOoJBIIATH MEXaHWYKa CBOjCTBa AJITMHATHUX TIe€jIoBa, Kao MTO Cy '—IBpCTOha n €JIaCTH4YHOCT,

32



yyHehn uX MOTrOAHMJUM 3a CTPYKTYpHE MpHUMeHe. ANTMHAT U OMOAKTHMBHA CTAaKJIa Cy MPUPOIHO

OoroxommaTuOuIHM. 48|

Cauxa 21. Craghonou 0obujenu Komounayujom OUOAKMUBHO2 CMAKIOKePAMUUKO2 NPAXa Cd

aneunamom [48]

Komnosutu anruHaTa ca ApyruM MOJUMEpUMa, YBPCTHM YeCcTUIaMa WM OMOAKTUBHUM CTaKIMMa
YMHA WX TIOTOJHMM 3a HWHOBaIyje y o0jacTh OMOMEIWIIMHE, WHXCHEPHHra TKUBA U APYTHX
TeXHOJIOIIKKUX obOnactu. Kopucre ce 3a pa3Boj MmaTpuila Koje MNOApKaBajy pacT henwja u
pereHepanujy TKUBa, YKJbydyjyhm KOCTH, XpCKaBHIly M HEPBHO TKHBO; 3a TpPeTMaH paHa H
PEKOCTPYKIHjy TKHBA, YAME C€ TOOOJbIIaBa 3apacTame; 3a 3yOHe MMIUIaHTaTe, IIIOMOe U OocTaje
CTOMATOJIOIIKE MPUMEHE; 332 MPOM3BOAIY CHCTEMa 3a KOHTPOJHCAHO ociobalame JIeKoBa, IITO
oMoryhaBa mpenusHy 103y U BpeMe ociobahama; 3a Macke 3a JIMIE ¥ MPOM3BOJIE 32 HETY KOXKeE,

300T CBOjUX XHIPATaHTHUX CBOjcTaBa. [45, 47
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4.2. CuaTeTcKH OMOpPa3rpaguBy MOJIUMEPH

Cuntercku OMoOpasrpajvMBU MOJUMEPH HUIpajy BaXHY YyJIOTY Yy MOJbY pereHepanuje KOIITaHOT
TKUBa, TOCEOHO y pa3Bojy OWomMarepujajia Koju ClIy)Ke Kao Hocaud 3a henuje, dakrtope pacra u
JICKOBE WJIM Kao TNpuBpeMeHe 3ameHe 3a omrteheHo TkuBo. Hajuemrhe kopumiheHu CHHTETCKH
OMOpasrpauBy TOJMMEPU Yy pEreHepanuju TKUBA Cy anu(paTUYHH TOJUMECTPH: TOIH(E-
karposiaktoH) (PCL), momunaktun (PLA) u nmomu(naktua-ko-riukonua) (PLGA). OBu nonumepu
mpoJsiaze Kpo3 PHUrOpO3HE KIMHHYKE W PEryjJaTopHE Mpoliece Kako OM ce Oocurypajia HUXOBa
OMOKOMITATUOMITHOCT, CHTYPHOCT W €(HMKACHOCT Tpe HEro mTo Oyny NPHMEHEHH Yy JICUCHY
nanujeHata. OmoOpeHu cy 0] CTpaHe MHOTHX PEryJiaTOpHUX Telna, ykbydyjyhu FDA (Ympasa 3a

xpany u jgexoe CA/L).

4.2.1. Iloau(e-kanpoaakton) uan PCL

IMoau(e-kanpoaakron) wiau PCL (cnuka 22) ce y teny pasrpaljyje Beoma Cropo, y meproay o
JIBE JI0 TPU TOJMHE, IITO ra YAHU WACATHUM 3a MPUMEHE KOje 3aXTeBajy AYroTpajHy MOJIPIIKY.
Pasrpagma ce onBHja MyTeM XHIPOJIHM3€ €CTAPCKUX BE3a, a Kpajilbl MPOHM3BOIU pasrpaime Cy
6e3onacHu u 6noxkomnatuouaHu. PCL ce 4ecTo KOpHCTH Kao OCHOBA 3a cKaosie y HHKEHEPUHTY
KOIITAaHOI TKHBa, jep omoryhaBa henmjama, kao IITO Cy OCTeOOJacTH, Ja ce NpuUJIere,
nponudepuiry U 1udepeHnrpajy y HoBo KOIITaHO TKUBO. Hberosa moposHa crpykrypa omoryhasa
[UPKYJIalKjy XpaHJbUBUX MaTepHja W YKJIamame OTIMAaTHUX MPOAyKara, YHME IOACTHYEC
perenepanujy. PCL je Beoma ¢uiekcnbuian u jiako ce npepalyje, ykibydyjyhu MeToze kao mro cy
3D mTammame, eNeKTPOCIMHOBamEe M JMBeHe. HberoBa TepMomiacTUyHOCT omoryhaBa na ce
0o0NMKyje y pa3He CTpYKType moTpeOHe 3a ckadoiize, npuiarohene crnernuuiHuM MeIUITHHCKAM
3axteBuma. Mako je duexkcudbmnan, PCL mMoxe na mpyXxu JOBOJbHY MEXaHHUYKY CTaOMIIHOCT 3a
NPUMEHE y pereHepanyju KOIITaHOr TKuMBa. MehyTum, y HeEKMM ciy4ajeBUMa ce KOPHCTH Y
KOMOMHAIMjU ca JPyruM IoJIMMepuMa WIM KEepaMHUYKUM MaTepujanuMa kako O6u ce mosehana
weropa usBpcroha. Y mopehemy ca camum PCL-om komOuHanuje ca ApyruM HOJUMEpHUMa
Mo00JBINIaBajy CE€ OCTEOTeHOCT, OMOTyhaBajy CTBapame CTPYKTypa ca BEIUKHM IopaMa Koje

no0oJpIIaBajy UMPKYJIALW]y XpaHJbUBUX MaTepuja U eIMMHHALM]Y OTINaja, IITO jé HEOMXOAHO 3a

OyroTpajHy henujcky GyHKIH]y.
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Cnuka 22. Cmpykmypa noau(e-kanpoiakmona)

Yecto ce KOMOMHYje M ca XUAPOKCHANATHTOM WJIM OMOAKTUBHHM CTAKJIOM Kako OM ce moOoJblana
OCTCOMHIYKTHBHA CBOjCTBa, yOp3ao mporec pereHepanuje u mosehama MexaHuuka uBpcroha
ckadonga. Cnuka 23 nokazyje 3D mramnanu ckadonn PCL/HApP koju je ucnuran y jeaHoM
UCTPAXHBaIy. AYTOpH CYy YHOpPEIWIM JBE METOAE MpHUIIPEeME KOMIIO3UTa, TOIJbeHme (melt
blending) u TexHUKY JIHBEHa pacTBapaua (solvent casting), kao u yTuiaj caapxaja OnokepaMuke Ha
cBOjcTBa ckadoiga, OTKpuBajyhu na OMOKepaMUYKH caJpikaj 3HAYajHO yTHUYE Ha MOOOJbIAHE

MEXaHUYKHX CBOjCTaBa U OMOKOMITATHOMITHOCT OBHX CKadoiia

Cnuxa 23. A-PCL/HAp craghono, B-noposnocm ckaghonoa oobujenoz MB (melt blending- mewarsem
pacmonsenoe mamepujana) u SC (solvent casting- iusemwe pacmsapauem ; C-noened odoseo; D-

nonpevyru npecekxk

PCL ckadonau ce KOpucTe y OpTONEIUjU 32 JICUCHE BEIUKUX KOIITaHUX JederaTa y3pOKOBaHHX
TpayMama, uH(peKIHrjama Wik TyMOprUMa; MOry OUTH MOIU(UKOBAaHU J1a HOCE JIEKOBE WU (haKTope

pacTa KOoju IMOCIIeNTy]y 3apacTame KOCTH]Y; KOPHUCTE ce 3a pereHeparujy omreheHor 3yOHOT TKHBa
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Y BUJIMYHE KOCTH y CTOMATOJIOTH]H, 3a 3yOHE UMIUTAHTATE KOjU O0HABIhA]Y CTPYKTYPY U3TyOJHEHOT

3y0a 1 1mojp>kaBajy BUIMUYHY KOCT.

4.2.2. Monnnakrua nau PLA

Homunakruag wmu PLA ce mUpoKO KOPUCTH Kao wmatepujas 3a ckadomnge 300r CBoje
ouopasrpaguBoctH (ciuka 24). buopecopounnu PLA ce mako ob6pal)yje u Moxe ce KOMOMHOBATH
ca JApYyruM MarepHjaiuMa 3a MoOoJblIamkbe OMOAKTUBHOCTH M MEXaHWYKHUX OCOOMHA, 4UME Ce

moACTHUYC OCTCOICHE3a Y KIIMHUYKHUM IIpUMCHaMa.

O CH,

—H'.‘l.—éH -0 }”—

Cnuka 24. Cmpykmypa PLA

PLA je tectupan y komOuHamuju ca HAp y nnsby moOoJbliara MEXaHHUKHUX CBOjCTaBa. JeaHa of
3Ha4yajHUX cryadja o komOuHammju PLA uw HAp ¢okycupa ce nHa m3pagy 3D mrammaHmx
KOMIIO3UTHUX cKkadoiaa. McrpakuBame je MoKa3aio Aa ¢y OBH cKadoJIIu UMaIU A00pY MEXaHUUKY
cTaOUITHOCT U OMOAKTUBHOCT, IITO UX YUHHU MOTOJHUM 3a pereHepaiujy KocTujy. Y CTyauju je
yrBpheno na nonatak HAp y PLA mMarpuiy nonpuHOCH OCTEOreHEe3U U cMamyje MH(pIaMaToOpHU

OJITOBOP, ITO j€ KJbYYHO 3a e(hUKACHO JIeUEHE KOITaHuX Jieexara.

VY jenHOM HCTpakMBamwy M3BpIICHA j€ NpUIIPEMa M KapaKTepusaluja KOMIO3UTHHUX ckadoiaa
(cmuka 25) om PLA, PCL u HAp kopuctehu manupektHe 3D TeXHUKE MITaMIe 32 WHKCHCPHHT
KomTaHor Tkupa. L{usp ucTpaxkuBama OMO je ONTUMHU3ALN]a MEXAHUYKUX U OMOJIOLIKUX CBOjCTaBa
ckadoiia, WTO je K/bYYHO 3a euKacHy pereHepanujy Koctujy. Pesynartatu cy mnokasanu Ja
PLA/PCL/HAp xoMIT03UTH MMajy IOBOJbHA MEXaHUYKa CBOjCTBA, IIOPO3HOCT U OMOAKTHBHOCT, ILITO
ux yuHU oOehaBajyhuM kanammatima 3a MOOOJBINAFE TOMPABKE M pereHeparyje KOIITaHOT

TKHBA.
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xpenpary PLAPCL
cxadonn npewnrsHo
OArOBapa MemOCTaLnIMA

33 MHKeB epPCTEO L

KOLUTAHOT TKIEBA M : . .
npomdepawya MG63 hemya
cmnrpom ocreobaacinva

Cnuka 25. Komnosumnu PLA/PCL /HAp ckagono [53]

PLA ce mupoko npumemyje y HHKEHEPCTBY KOIITAHOT TKHBA 300T cBOje OMOKOMIATHOMIIHOCTH U
ounopasrpaguBoctu. Kopuctu ce 3a m3pany ckadoiga Koju Ipyxajy CTPyKTypHY TOJIPIIKY 33 pacT
HOBOI' KOINTAHOI TKHWBAa a IMIPEJCTaB/ba EKOJIOUIKK IPHUXBAT/FMBHjU H300p y OJHOCY Ha
TpaMLMOHAIIHE IUIACTHKE, jep Ce MPOM3BOAM O OOHOBJBMBUX H3BOpA, KA0 IITO j€ KyKypy3HH

cKpo0. [52, 53]

4.2.3. lMoaun(aakTua-koraukoana) uiu PLGA

[MonurnukonumHa kucenuHa win PLGA (ciuka 26) je OuokoMnatuOWiIaH W OuOpasrpajuB
KOIIOJIMMEp CacTaB/beH OJ MOHOMEpa MIIEYHE KHCeNMHE (JIAKTUAA) M TJIMKOJIHE KHUCEIUHE
(rmuxonupa). PLGA ce y Teny pasnaxe XUAPOJIM30M Ha MJIEYHY U TJIMKOJIHY KUCENTHHY, KOje ce
3aTUM METa0OJIUIIY W €IMMHUHHINY U3 opraHuzma. OgHoc u3Mmel)y MiedHe W TIIMKOIHE KUCEIUHE
MOXKE Jla ce MEHa Ja OM ce KOHTposmcaaa Op3WHa pacrajga mojauMmepa (BUIIM caapika) MIICYHE
KHCeNMHEe YycropaBa pasrpaiamy). PLGA ce KOpUCTH y HMHXEHEPUHTY TKHBA, CHCTEMHMMa 32

UCIIOPYKY JIEKOBa U 32 TPaBJbEHE XUPYPUIKUX MaTepHjaia Kao IITO Cy PECOPITUBHH MIaBOBH. | 54|

O
~&—&H—0f—C—cH—04—
Cauxa 26. Cmpyxmypa PLGA
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JlonaBame xumpokcuanatuta nmoBehaBa mexanuuky uBpctohy PLGA, mTo je moce6HO BakHO 3a
aruIMKaImje y peKoHCTpyKiuju koctrjy. PLGA ce koHTpoiucano pasrpalyje, 10K XHIPOKCHAATUT
ocraje kKao momimora 3a (QopMHpame HOBE KOCTH. XHUAPOKCHANAaTHT  I00O0JbIIaBa
OMOKOMITATHOMITHOCT KOMITO3UTa U oMoryhaBa 00Jby HHTErpaIlHjy ca OKOJIHUM KOIITAaHUM TKHBOM,
YuMe MOJCTHYE Op)KU W KBAJIUTETHUjU Tpoliec ocTeomHTerpamuje. PLGA marpuna ciyXw Kao
Hocau 3a HAp, mto omoryhaBa maknry mpuMeHY y XHPYPIIKAM MpoleaypamMa W MOAPIIKY MPU
perenepanuju Koctu. Y jenHom uctpaxuBay PLGA/HAp ckadonmu cy oborahenu kanimujym-
¢dbocharaum HaHouecTuama ¢pynknuonaauzoBanuM JIHK, mto omoryhaBa 60Jbe IpeHOIICHE reHa
1 11000JpIIaHy ocTeoreHe3y. OBa KOMOMHAIIM]ja MOYKE YHAIIPEIUTH PAcT HOBOT KOIITAHOT TKHBA OKO

ckado1a WK YHYTap Ibera, y3 MOCTENCHY pas3rpaimby Marepujaia (ciuka 27).

05-HAP-PLGA

S

Cnuka 27. PLGA/HAp ckaghono ca oko 48% noposnocmu ( ciuka 000320 u ca cmpare)

HctpaxuBamwa ce ¢okycupajy Ha kommno3zute PLGA ca HOBUM NPUPOIHUM M CHHTETHYKUM
MOJINMEpUMa IITO MOXKE JIOBECTH 10 00Jb€ OCTEOMHTErpaluje u yOp3aHe pereHepanuje KOCTHjy.
Pa3Boj MHKpOCTpyKTypupaHux ckadoiiga ca KOHTPOJIMCAHOM MOPO3HOIINY M pacrloiesioM MOXKe
3Ha4yajHO MOOO0JBIIATH pacT U qudepeHurjanyjy henuja. Ynorpeba HanpeJHUX TEXHUKA Kao LITO CY
3D mTamname U e1eKTPOCIIMHOBakE OMOryhaBa cTBapame CI0KEHUJUX O0JIMKa M CTPYKTYpa, HITO
nobospiaBa  ¢GyHkIMoHamHOCT ckadonga. PLGA ckadonnu mory Outu mMoaudukoBaHH 3a
KOHTpoJIMCaHo ociobahame (pakTopa pacta U Ipyrux OMOAKTHBHHUX MOJIEKYJa, IITO MOXKe yOp3aTu
IpoIlec pereHepalyje, mTo je BaKHO 3a Mpyxkame oAronapajyhe moapiike henujama y KpUTUHUHUM
¢dazama 3apacrama. [IpunarohaBame ckadoina Ha OCHOBY CHEHU(PHUUHUX MOTpeda MalujeHta u
THUIIa TOBPEIE MOKe MocTaTu peasHocT. OBO OM MOIJIO YKJbYYMBaTH Kopullhewmhe MaTHYHUX henuja

WM TeHeTcKu MoaudukoBanux henmja y komOuHanuju ca PLGA.
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5. KOMITIO3UTHHA MAKPOITIOPO3HHU HOCAYHA

Makpornopo3Hn Hocaud (cKadoiau) NpeAcTaBibajy BakaH KOHIENT Y WHKCHEPUHTY KOIITAHOT
TKHWBA, jep MpYXajy CTPYKTYypaJIHy MOAPIIKY U MPOMOBHIIY pereHepanujy. OHM cy Tu3ajHUpaHu aa
MMajy BeIMKEe IMope, ITO omoryhaBa nudy3ujy XpaHJbMBUX MaTepwja © pacT henwuja.
Makpornopo3Hy HOca4u MOpajy UMaTH opeheHe kapakTepucTuke. BennmunHa mopa Makpomopo3HuX
ckadonna je Beha ox 100 pm, mro omoryhaBa muBa3zujy hemuja u ojBHjambe METaOOIMYKHX
mporeca. [Iopo3HOCT je BaxkHA 3a JIOCTaBy KUCEOHHMKA M XpaHbUBUX MaTepuja. Ckadonau Mopajy
OUTH MEXaHWYKH YBPCTH, KaKO OWM mojpkanu onrepehema y Telry, ajlid HCTOBPEMEHO JOBOJHHO
MOPO3HM Ja TMoJACTakHy Qopmupame TkuBa. Kopumhenn Marepujanu Mopajy  OUTH
OMOKOMITATUOMJIHMA, Kako OM Ce MHUHHMH3HMpAJE HMYHOJIOIIKE peakiuje U IMPOMOBHUCAIA
uHTerpanyuja ckadonma y npupomno tkuBo. Ckadonam ce mMopajy pasrpaiuTd TOKOM BpeMEHa,
omoryhaBajyhu mocreneHy 3amMeHy NPHPOJHUM TKHBOM, 0€3 CTBapama TOKCHYHHX OCTaTaka.
[Tporiecu MpOU3BOAKE MAKPOIOPO3HUX HOCAaya Cy KJbYYHHU 32 MHXKCHCPUHI KOIITAHOT TKHBA U
YKJbY4Y]y Pa3lIM4YUTe TEXHUKE Koje oMmoryhaBajy CTBapame CTPYKTypa ca JKE€JbEHHUM IOPO3HUM
cBojctBuMa. Hajuemhe npumemmnBaHe MeTOAE Cy €IEKTPOCHMHUHT, 3D mramname, TeXHUKa
peruinke cyHhepa, TepMmaiiHa oOpana, ren-nmutorpaduja u apyre. BaxkHo je omabpaTtu MeTOIy Koja
he omoryhutu nobujame Hocauya KOjU 3a/0BOJbaBa cHelM(uUuHe 3axTeBe y morieny uBpcrohe,
€JIACTUYHOCTH M OMoKOoMNaTHOMIHOCTH. J[OCTYIHOCT onmpeMe U MaTepHjaia Takohe Moxe yTHIaTH
Ha u3bop Merone. Hakon unentudukanyje cnenupuyHUX 3axTeBa y JeUewy, Kao IITO Cy CTEIeH
MoBpeJa WM OOJecTH KOCTH]y, oJabup Meroae he 3aBUCHUTH M O]l TE€palMjCKUX ILUJbeBa (HIp.
nmotpeba 3a Op3uM 3apacTalkbeM WIH CHelu(UYHIM XEMHJCKUM CBOjCTBHUMA). 3a KIWHUYKE
pUMeHe, U300p MeTo/e MOKe OMTH OrpaHMYeH DPEryJlaTOpHUM 3aXTe€BUMa KOjU C€ OJIHOCE Ha
6e30enHoCcT U eduxacHOCT. OBU (pakTopu YMHE U300p METOJAE 3a MPOU3BOAKY MaKPOIIOPO3HUX
HOCa4a CIIOKCHUM M CIICU(GUYHUM 32 CBaKy MPHUMEHY, a YeCTO YKJbYUYjy WHTEPAUCIUTUIMHAPHU

MPUCTYI U capajimby U3Mel)y ucTpaxkupaya, MHXemepa U KIMHUYapa.

VY mnactaBky he OutH omucaHe Tpu Hajuyemhe kopuiiheHe TeXHHKE 100Mjamba KOMIIO3UTHUX

MaKpoOIMOpo3HUX cKadoga: TeEXHUKA peruiike cyHhepa, 3D mramna v e1eKTpOCIUHUHT.
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5.1. Makponopo3nu HOCa4yu J00MjeHH TEXHUKOM penJinke cynhepa

Memooa pennuxe cynfepa je jenHa oj HAJIONMyJaApPHUJUX, MPUCTYIIAYHUX, PEIATUBHO JAKUX H
epUKaCHUX TEXHHKA 33 Pa3B0j BUCOKO nopo3Hux 3D ckadona. OBa TEXHHUKA Ce KOPHCTH 32 H3PAILY
KepaMUYKUX WM METATHUX MaTepHjaja KOju MMajy MOpO3HY CTPYKTYpY HAJIUK CyHhepy, mTO UM
naje jemuHCTBeHa (DM3MYKA W MEXaHWYKa CBOjCTBA. Kao OCHOBa ce KOpHUCTH OpTraHCKH CyHhep
(najuenrhe monmypeTaHcku) 300T CBOje Makpornopo3He cTpykrype. CyHhep ciyku Kao MoJen Koju
he OuTH MOKpHBEH MaTepujajioM oj Kojer he ce moobutu Hocau. OpraHcku cyHhep ce ypama y
CYCIICH3H]y KOja CaJpXH YEeCTHIle Marepujaja Koju Tpeba ma dopmupa Hocad. OBa cyclieH3H]a
OOWYHO YKJbyUyje KEpaMHUUIKe YECTUIIC KA0 IITO CY OKCUIH (HIIP. aTlyMUHHU]yM-OKCH]I, [IMPKOHH]yM-
OKCHT) WJIH JpyTe KepaMuiKe Matepujaiie (KaiamujyM-pocdaTe, XUAPOKCHAIATHT, U CIL.), 33j€THO ca
onpeheHUM Be3WBUMA M aJUTHBMMa KOjU MOMaxy Inpu oOpaau. HakoH mmmnperHaiuje cyHhepa,
BUIIIAK CYCIEH3Mj€ C€ YyKJIama, OOWYHO NpPUTHUCKAameM WM lehemeM, Kako Ou ce gobuia
paBHOMEpHA ITUCTPUOYyIHja MaTepHjana Ha cynhepy. Ummpernupanu cynhep ce cymu Ha Bazayxy
i y iehu kako 0u ce ykiioHuia Biara. Hakon cymema, cynhep ce moaBprasa nporecy nupoimse,
TOKOM KOj€ OpraHCKu cyHhep MajioM Op3WHOM caropeBa WM e pa3jiae Ha BHCOKO] TEMIIEPaTypH,
octaBJbajyhu TOpPO3HM Kepamuuku ckeier. OBaj MOPO3HU MaTepHjall ce 3aTUM CHHTEpyje Ha
BHCOKHM TeMIieparypamMa Kako Ou ce joOuiia uBpcTa CTpyKTypa. CTpyKType H00HjeHE OBOM
TEXHUKOM OOWMYHO MMajy mopo3HocT o 70-90 %, mTo ux YiHM WICATHUM 32 IPUMEHE Y KOjHMa je
noTpeOHO TPOMYyINTake TEYHOCTH WM racoBa. [lomohy pasnuuutix cyHhepa wmory ce
KOHTPOJICATH BEIMYMHA U TUCTPUOYIHja mopa. Bennka mospmmaa omoryhaBa 00Jby MHTEPAKIIH]Y

ca peakTUBHUM CYTICTaHI[aMa, LITO j€ MOCEOHO KOPUCHO y KaTATMTUYKUM IpUMeHama

Ha ciuim 28 npukasanu cy ckadoiau XuapoKcuanaTura JoOMjeHH OBOM TEXHHUKOM a MpHUKa3aHU
CY Y pasy KOju MCTpaxKyje Kako pa3JInuuTe KOHIEHTpaluje joHa cpedpa, 6akpa U IIMHKA yTUUY Ha
YKyIHa CBOjCTBa OMOKEpaMHUYKHX MaTepujajia, YnHehr MX MOTOJAHUJUM 3a MEIULUHCKE MPUMEHE.
Jonu cpebpa u Oakpa MOKa3yjy CHaXHY aHTUMHKPOOHY aKTHUBHOCT, IITO CIIpe4aBa pas3Boj
uH(EKIMja Ha MOBPUIMHU UMIUIaHTaTa. [{MHK JonpuHOCH MOOOJBIIAHOM pacTy U AudepeHIujauju
ocTeo0JacTa, MTO je KJbYYHO 3a OCTeoMHTerpaiujy. [IpucycTBo oBuX joHa yTHYe U Ha MEXaHUYKa
CBOjCTBa OWOKepaMHKe, IITO j€ BaXXHO 3a HEHY IMPUMEHY 3a MpOIECUpPAmkEe OPTONEICKUX

UMIIJIaHTaTa
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HO03 S03 A03

C03 ACO03 AZ03

Cnuxa 28. Maxpockoncku npuka3s ckagonoa cepuje 03 (npaxoeu xanyunucanu Ha 1100°C a

cunmeposanu na 1300°C) [60]

VY [OpyroMm HCTpakMBamy OINHCAHH Cy KOMIO3UTHH ckadonau (ciuka 29) XuapoKCHaraTHTa
JOIHMPAHOT MAarHe3WjyMOM U CTPOHIIHjYMOM KOjU Cy CHHTETHUCaHH, y3 jgonarak uupkoHujym (IV)-
okcuaa crabunm3oBaHor utpujymom (YSZ), paau moboJbliara MEXaHUYKHX CBOjcTaBa. Pesynraru
CTyIWje ToKa3yjy Jna ckadonam HMajy OJUIMYHY MHKPOIIOPO3HY CTPYKTYpy ca MmelycoOHO
MOBE3aHUM Mopama. buornomika akTUBHOCT ckadoima je moTBpheHa y CHUMYIHUPAHO] TEJIECHO]
teyHoctu (SBF), mox cy MexaHuuka cBojcTBa Omiia HajOOJba KOJ KOMIIO3UTHUX ckadomaa ca
KEIIATUHCKAM TIPEMa3oM, KOjU Cy H3Jp)Kallu TmpoceyHa Hampe3ama Beha ox 1019 kPa. Osu
pe3yaTaTH yKa3yjy Ha MOTCHIIUjAIHY IPUMEHY Yy pereHepaliiju Koranor Tkuea. |61

a) 0)

Cnuxa 29. a)l[lonumepna nena nakon nomanara y nacmy 0)ckagonio nocie cunmeposarba [61)
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MopaudukoBaHa TeXHHKa peIUIMKe cyHhepa o00e30elyje CTpyKTypy Koja ce jako mpriiarohaBa
Pa3NMYUTAM KOCTHUMa M Koja oMoryhaBa ycremrHy MHTErpanujy ca OKOJHUM TKHMBOM, unHehu je
MEPCIEKTUBHOM 32 NMPUMEHY y OMOMEIUIIMHCKUM TPETMaHUMa pereHepaiuje KocTHjy. 3a paziuKy
O]l TPaJHMIIMOHATHE, OBJC CE MOJUYPETAaHCKU CyHhep moTama y pactorbeHu napaduH. Benmnunna
ropa Hacraja TOIJBEHEM M caropeBameM MapaduHOM uMIperaupasor cynhepa je ox 200 do
300pm, mro je 3HarHO Behe on mopa koje Om Hacraie na cyHhep HHje HMIPETHHpaH

napaguaom.|62]

Jom jemma BpcTa Makpomopo3HMX HOcauya Ha 0Oa3u Kanujym-gocdarta, JONHPAHUX JOHHMA
MarHesujyma, 0akpa W IIMHKa, a 3aTHM IPECBYUYCHHX KEIATHHOM J00HMjeHa jé CHHTEPOBAmEM Ha
1430°C wmeromom perutuke cynbhepa. OBako moOujeHu ckadoimun omoryhuiam cy moOosblIaHy
OMOKOMIIaTUOMIHOCT M OuoJerpajanyjy Marepujana, LITO OJIaKIlaBa IMpHjamame henuja TOKOM
noyeTHe ¢a3ze OCTCOMHTErpanuje. JOHH pa3IuuuTHX MeTaja ce M0Jajy TOKOM CHHTe3e 1na Ou ce
nosehasia OMOaKTUBHOCT M AHTUMHUKPOOHE OCOOWHE, IITO WX YMHU TOTOJAHUM 32 TPUMEHY Y

pereHeparju KOCTHjy 1 OMOMEIUIIMHCKUM uMIutanTatuMa (ciauka 30). [63]

S

Cnuxa 30. Muxpocmpykmypa Maxponopo3Hux Hocaua Ha 6asu Kaiyujym gocghama oonupanux

jonuma Mg, Cu, Zn u npesyuenux sceramurnom [63]

VY jenHoj cTyauju objanrmeHo je mooujame ckadonma Ha 6a3m BCP Meromom perutnke cynhepa, a
XuaporesnioM Ha 6a3u xujaaypoHcke kucenuse u xenatuna (HyA-Gel) je npByden 3D kepamuuku
ckadomm. Y in VItro excrepuMeHTHMa ca ME3CHXMMAIHMM MaTHYHMM henmujama Moka3aHo je

nmoBehaHo pa3MHOXaBame henMja W T0ojayaHa aKTHBHOCT ankaimHe ¢ocdaTraze, €H3UMa KOjH
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yuecTByje y hopMupamy KOCTHjy. IN VIVO TecToBH cy MOTBpAmIK epukacHOCT oBor ckadoiga y
noJicTUlaky GopMHUpama KOCTH]Y, Y3 3HaUajHy MUHEpAIU3allijy KOoJIareHa U eKCIIPECHjy MPOTeHHA
MOMYT OCTEOKAIIIMHA U OCTEOTIOHTHHA, KOjU CY MapKepH 3a KomTaHo TKuBO. Ckado moynme aa
ce pasrpaljyje HaKOH TpU Mecella, IITO ra YMHHU IOTOJHUM 3a MPUMEHY Yy CUTyalHjama TIe je

noTpeOHa MOCTEINeHa PECOPIIIHja ¥ 3aMeHa TIPUPOTHOM KocTH (ciuka 31).[64]

Cnuka 31. Mopgonoeuja BCP ckagonoa (a, b), HyA—Gel xuopozena (c, d), u HyA-Gel/BCP
ckaghonoal(e, f, h) [64]

TexHuka peruMke cyHhepa MMa 3Ha4ajaH MOTEHIWjal y HMPOM3BOAKHU CKadosga 3a NMPUMEHY Y
OMOMEMITMHCKAM HayKama, HApOYUTO Yy pereHepariji KOITaHOT TKWBA. TeXHOJIOIIKE MPeIHOCTH
YKJbYUy]y JIakohy KOHTpOJMCama BEIMYMHA TOpa U CTPYKType, Kao M MOTyhHOCT aomupama
pasHUM jOHMMa WJIM OMOJIOIIKMM MOJEKYJIMMa KOjU MO0O0JbIIaBajy OMOAKTUBHOCT MarepHjaja.
Melytum, n3a30BH yKJbydyjy HOTpeOy 3a NMPEnn3HUM HPOLECOM CHHTEPOBama paayl MOCTH3ama
oaroBapajyhux MexaHHYKHX CBOjCTaBa, INTO je MOCEOHO BAXKHO 3a KOCTH Hocehe KOHCTpYKIHje.
Texnuka persmke cyHhepa mnpeacraB/ba e(pUKACHY M EKOHOMHYHY METOJy 3a IPOU3BOIBY
MOPO3HUX CKagojaa IMOTOJHUX 3a PA3HOBPCHE MEIUIIMHCKE IMPHMEHE, alldi 3aXTeBa MaXXJbUBO

yIpaBJbarbe MPOIECOM J1a OU Ce MOCTHUTIIE JKeJbeHE KapaKTepUCTHKe MaTepHjaia.[63, 64]
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5.2. Makponopo3Hu Hoca4yu 100ujeHu MeToaoM 3D mramnama

Ckadonnu HanpaB/beHU TpoanMeH3HoHAIHNM (3D) mraMmmameM Cy TOroHU 32 OOJIMKOBAKE U
UMUTALM]y CTPYKTYpe M MEXaHWYKHX CBOjCTaBa INPHUPOJHE KOCTH, INTO WX YHWHU MOCEOHO
MOTOJHUM 33 pereHepanujy KocTH. BucokokBamuTeTHH ckadoyg je HeomxomaH 3a ycmex
MH)KEIEPUHTa KOIITAHOT TKHBA, jep MOpa HCIyHaBaTH cnenuduyHe OMOINOLIKE, CTPYKTYpHE U
MeXaHUYKe 3aXTeBe Koju oMoryhaBajy pacT M OmopaBak KOCTU. Y TPOIECY IITaMIIamkba KOPUCTE ce
pa3IMYUTH MaTepHjalid, Kao IITO Cy OMOKEepaMHKa, MOJUECTEPH, XUIPOTEIOBH M OHOMOJICKYJIH,
KOoju ce Oupajy mpema MOoryhHOCTH J1a mojpske henujcko mpHjamame, KOHTPOJIMCAHO ociobahame
XpaHJBHBHUX MaTepHja U ONTUMAIIHY MEXaHWUYKY CTa0MIIHOCT. MHOTa UCTpaKMBamba Cy CIIPOBEACHA
1 Boje ce kako Ou 3D mrammanu ckadonan go0mirM HOBe (YHKIMjE, a Y HACTABKY Cy HaBEJICHE
BUXOBE TPEAHOCTH W Hemocrany. 3D mrammameM ce MOry J00MTH  cKadolau Of
CHUHTETHYKOT/TIPHPOTHOT TIOJIMMEpa a MoJpasyMeBa KOMOWHAIM]Y MPELUU3HE MUKPOCKCTPY3HUje ca
EJIEKTPOCTATUYKUM e(EeKTOM 3a 1MOO0IbIIaHy KOHTPOILY CTPYKType U Mopdororuje ckadomnna. Opa
METOJIa je TOCeOHO TOrojJHAa 3a u3paay ckadoJga BUCOKE IOPO3HOCTH, KOjH Cy IMOTpeOHU 3a
MPAaBUJIHY BacKyJapu3alyjy U TOAPIIKY NheIrjcKoM pacTy y WHKCHEPHHTY TKuBa. llpupomaHu
MOJIMMEPH €€ YecTo A0Aajy y ¢da3u HakHagHe oOpajze Kako O ce u30erja mwUXOoBa Jerpajanuja
TOKOM IITaMIama Ha BUIIMM Temieparypama. Takohe, 3D mramna mommecrepckux (PLA, PLGA.
PCL) ckadonga ce 4ecTo M3BOAM Ha BHUIIMM TeMIlepaTypama ja Ou ce OMOryhuso MpaBHIIHO
TOIUBbEHE U EKCTPYAUpaE MOIMMEPa Y CIO0XKeHe Mopo3He cTpykType. IloTpeGHO je KOHTpoiIHucaTH
TeMmIepaType jep BUIIa TeMIlepaTypa o]l ONTUMAIHE MOXKE JOBECTH 10 Op3e pas3rpajme MoIuMepa,
ryouTKa MEXaHMYKHX CBOjCTaBa M Jiomuje OnoxkommnaruOminHocTH. [IpenHoctu oBux ckadonga cy
BUXO0BAa OMO/IETpaadMIIHOCT, MEXaHWYKa CTAOMIHOCT M TPWIATOJJBHBOCT y IMOPO3HOCTH. A
HE/IOCTallM MOJUECTapCKUX cKadonga cy Mama OHOJIOIIKAa aKTUBHOCT M CHOpP HPOIEC pasrpaime

Hop. PCLa.

3D mrammanu ckadosam Ha 0a3u KepaMHKe Kao mTo ¢y xuapokcuanatut u B-TCP, mpupoaHo
MOJIp>KaBajy pacT KOIITaHUX henuja M CTUMYNHMIILY OcTeoreHesy, oMmoryhamajyhu mHTErpanujy ca
nocrojehM KOmTaHUM TKUBOM. 3D mTamMmom ce KOHTPOJIMILIE MOPO3HOCT, IITO oMoryhasa nobap
MPOTOK XpaHJbUBHUX MarepHja, heimuja U KUCEOHHKa, a TO je KJbYYHO 3a pereHepaiujy KOIITaHOT
TKHBa W BacKyllapu3anujy. bHokepammka ce pa3iaxe y TelIy W MOCTENeHO 3aMemyje MPHUPOTHIM
TKHBOM, YHME C€ CMamyje MoTpeda 3a XUPYPUIKUM yKIIalkamheM UMIUIAaHTaTa U yMambyje pU3UK O]

AYTOPOYHUX KOMHHI/IKaI_II/Ija. I[OJIaBaH,eM CJICMCHAaTa Kao WITO Cy CTpOHI_[I/IjYM WM [UHK Y
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Marepujajl 3a MPOM3BOAKBY cKadoiga Mory ce MmoOoJpIIaTH aHTHOAKTEpHjCKa CBOJCTBA H
CIOCOOHOCT 32 MIMYHOMOIYJIallH]y, IITO TOMaXke Y MPEBEHIIMjU HH(EKIMja OKO UMIUTanTaTa. HMako
je buokepamuka OMOKOMIATHOMIIHA, YECTO je KPXKa M MMa HHCKY OTHOPHOCT Ha yAap, IITO MOXe
JOBECTH JIO JIOMJbCHA IPE HEro IITO je KOIITAaHO TKHUBO JOBOJBHO PETCHEPHCAaHO. Y HEKHM
ciy4ajeBUMa, Op3WHa pa3rpajmbe OMOKEpaMHUKE je CIOpHja OJ JKeJbEHE, IITO MOXE YTHIATH Ha
3apactame. Y KOMOMHAIMjU ca moiuMepuMa Moryhe je nmpuiaroautu Op3uHy jAerpaganuje, ald TO
MOJK€E JIOBECTH J0 JOJATHHUX TPOIIKOBA U CIOKEHOCTH Y MPOU3BOAKU. Mlako OPO3HOCT MOApKaBa
BaCKyJIapu3alujy, MpeTepaHO BeJIMKa MOPO3HOCT MOXKE OclIaduTh ckadoiia, ma je moTpedHO
Ma)XJbUBO TIPOjEKTOBAE CTPYKTYpE KaKo OM ce IMOCTUTIIA ONTUMalTHA MeXxaHnuka ctabmiHocT. Kao
npuMep Ha ciuiy 32 npukas3ad je 3D OnoakTuBHU KepaMudku ckadoia Ha 6a3u B-TCP mobujen y

ucrtpaxuBamwy u3 2018.rogune.

Cnuxa 32. 3D 6uoaxmuenu kepamuuxu ckagono na 6asu B-TCP

Cxkadonau Ha 6a3u xuaporena ce Takohe Mory gooutu metonoMm 3D mramnama. Xuaporeyiosu cy
XUAPOPUIHN MOJUMEPHU MaTepHjajii KOjU MOTY arncopOoBaTH BEIMKE KOJIMYMHE BOJIE U YECTO
UMajy CTPYKTYpy CIMYHY €KCTpaleiayJlapHOM MAaTpHKCy, IITO MX YMHM BEOMa IOTOAHHMM 3a
WH)XEHEpUHT TKHBa. OHU Cy YIJIaBHOM OMOKOMIIATUOMIIHM U MOTY C€ JIaKo MOJU(UKOBATH aa OU
noapkanu henujcky nponudepannjy, audepeHIujannjy 1 aaxe3njy, MTO je BaKHO 3a YCHEIIHY
WHTETPAIlNjy ca OKOJNHUM TKHWBOM. 3D mrammanu ckadonam Ha 0a3W XUAPOTEIOBa MOTY ce
NPUIAroIUTH creluGuuHUM o0JIMIIMMa M MOPO3HOCTH, oMoryhaBajyhu mpenu3Ho Mojearpame 3a
cneun(uYHe aHATOMCKE CTPYKTYpe, Kao HITO Cy KOCTH WM XpcKaBuia. Mory ga Hoce OHOJIOIIKe
¢dakTope, mporenHe, pakTope pacTta UM JEKOBE, YUME ce 000JbIlIaBajy pereHepaTuBHa CBOJCTBA U
omoryhaBajy KoHTposncaHa ociobahama oBux (akropa Tokom BpemeHa. Ckadonau Ha 0asu
XHJIPOTeoBa C€ MOTY MPOM3BECTH TaKO Ja HMajy pa3iIMuuTy YBpCTONy M €1acTHYHOCT, LITO je

Ba’XHO 3a PA3JIMYUTC aHJII/II(aL[I/IjC Y TKUBHMaA Ca PA3JIMYUTUM MCXAHUYKHM 3aXTCBUMA. Bbuxosu
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HEIOCTalld Cy: XHJIPOTEJIOBH Cy YECTO Mamke MEXaHWYKH CTAOMJIHH OJf KepaMHKE WIH IPYruX
MaTepHjaia, MITO OrpaHWYaBa HUXOBY NMPHUMEHY y onTepeheHuM JeloBUMa CKeJleTa, Kao MITO je
PEKOHCTPYKIIMja BETUKUX KOITaHUX Aedekara. Heke Bpcre xuaporenosaa ce O6p3o pasrpalyjy y
TeNy, MTO MOXeE MPEJICTaB/baTH MPOOJIEM aKO TKUBO HHjE JOBOJHHO PEreHEPHUCAHO IMPE HETro IITO
ckadomnn merpanupa. [la 6u mocTuriu oxaroapajyhy uBpcTohy M CTaOMIIHOCT, cacTaB XUApPOrela
Mopa OUTH MaXJbUBO (POpMYNHCaH, MITO MOXKe OWTH HM3a30BHO a MPOU3BOJHA CKyma. 300T OBUX
MPEIHOCTH W W3a30Ba, ckadoiam Ha 0a3W XHWIPOrelioBa C€ YeCTO KOPUCTE y KOMOWHAIUjU ca
JIPYTUM MaTepujaiiMa, IMOIMyT OMOKEepaMUKE HIIM IOJIMMEpa, Kako OW ce moOoJblialia BUXOBa
CTAOWIIHOCT U (PYHKITMOHATHOCT. Ha ciunm 33 nmpukasanu cy ckadomnau Ha 6a3u urctor PCL-a
u xommo3ura PCL/HYA koju cy ce mokaszanu 100puM y MOJACTUIAKY HCTOBPEMEHOT pacTa KOCTH U
XpCKaBUIlE, INTO je M3y3eTHO BA)XKHO 3a TPETMaH OCTEOXOHIPATHHX IMOBpEeNa Koje HacTajy y

yCJIOBHUMaA Kao ITO CY apTPUTUC UIIK TPpAyME.

Cnuxa 33. 3D xuopoeen ckaghono na 6aszu a)PCL b)PCL/HyA

Kpuoreno 3D mrammame ckadonga 3a HHXEHEPCTBO KOIITAHOT TKHMBA IO3HATO M Kao
"KpuonpuHTUHI" (cryoprinting), MpeacTaBba TEXHUKY y KOJOj C€ MaTepHjalid IITaMIlajy Ha BeoMa
HUCKUM TeMmIepaTypaMa, KOpHIINemeM TeMIepaType TEYHOI a30Ta MM CHUCTeMa 3a KOHTPOIY
3aMp3aBamba. OBaj MpoIeC je KOPUCTaH 3a u3paay ckadosia 3a HHXEHEPUHT KOIITAaHOT TKHUBa 300T
CTBapama crnenupuyHe Mopo3He CTPYKType U MoryhHocTH yrpahjuBama OCETJbMBUX OMOMOJIEKYsa
KOJU Cy TOTpeOHM 3a pereHepaivjy TKHBA. 3amp3aBame Marepujaia JoBOAM 10 (opmupama
MHUKpOIIOpa Y CTPYKTYpU ckadoiiga, ITO je KJbYYHO 3a pereHepanujy KomTaHor Tkusa. [lopo3nu
ckadonau omoryhaBajy OoJbM TpPOTOK XpaHJbUBUX MaTtepuja u henuja, mnoactuuyhu
BacKyJapu3anujy u octeorenesy. OBaj mporec omoryhaBa yrpahuBame oCeT/bUBHX OHOMOJIEKYIIa,
Kao mTO Cy (aKTOPH pacta W TPOTEHHH, KOjU Cy HWHAYe TOJUIOKHU pPasrpajmbh Ha BUCOKAM
temneparypamMa. OBO YMHU KPUOTEHO IITaMIIak-€é KOPUCHHUM 3a M3paay ckadoiga Koju Tpeda na
npeHoce Ouonomke (akrope BakHE 3a pereHepauujy TkuBa. Ckadosay npousBeneHH OBOM

TEeXHUKOM MOTY HMMaTH Tpuiarohene crome aerpanaiuje, omoryhaBajyhu mperu3Hy KOHTPOIY
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BpeMEHa MOTPeOHOT 3a IMOTIYHY PereHepalyjy KOIITAHOT TKHMBAa W TMOCTENCHY 3aMeHy ckadoma
NPUPOJHUM TKHUBOM. Y KpuoreHoM 3D mramnamy KOPUCTE c€ MaTepHjajd Kao IITO Cy
OMOKOMITATUOMITHYU MOJIMMEPH U XUAPOTEIIOBH, KOjH ce Op30 3aMp3aBajy HAKOH eKcTpy3uje. Tokom
mporieca, YeCTo ce KOpPHCTE M OMOKepaMHUKe M CTaKJIacTe YECTHIIe paau ToBehama MeXaHHUYKe
CTa0WIIHOCTH W TO0O0JBbIIAha OCTEOKOHAYKTUBHUX M OCTCOMHAYKTHBHHMX CBOjcTaBa. KpuoreHo
mramname oMmoryhaBa u3paay KOMIUIEKCHHX CTPYKTYpa, 4YyBame OHOJIOIIKE AKTUBHOCTH H
CTBapame BUCOKO IMOPO3HUX CTPYKTypa KOje TOJp)KaBajy pereHepamujy TKHUBa. 3axTeBajy ce
MpelU3HEe TeMIepaType, IITO MOKE OMTH TEXHUYKU W3a30BHO U 3aXTEBa CIICIUjAIM30BaHY ONPEMY
3a mramny. MexaHuuka CTaOWMIHOCT KpUOTEeHUX ckadonna je moHekan cialuja, ma je 4ecTo

notpeOHa JtojjaTHa crabuionsanuja ctpykrype. [69]

Y mHorobpojuum crynujama cy omnucanu 3D kxommosutHu ckadonau HacTald KOMOWHAIM]jOM
OMOKEepaMUYKHMX W TOJMMEpPHHUX Marepujana. Ha mpumep, Ha cimuum 34 npukasas je 3D ckadomnn
PCL/B-TCP ca Bemmuumnom mopa ox 500 um wum moposnomhy ox 50% Koju je ycCHemHo
UMIUIEMEHTHPAH Y XUPYPLIKUM IpoLeaypama, moka3yjyhu noreHIujai 3a no0oJbliame OopaBKa u
(GYHKIMOHATHOCTH KOJ TAallfjeHaTa ca CJIOXKEHHM IIOBpenama JIMIa pPa3JInYuTe ETHOJIOTH]E.
Pa3zBujenu ckadosngu cy cnenujaau3oBaHU 3a CBAKOI MAallMjeHTa, NpuiiaroheHu cnenuGuuHuM
aHaTOMCKHMM IOTpebaMa U Mpykajy 3HauajHe MPEAHOCTH y Hopehemy ca CTaHJapAHUM pelleHhHMa.
[TokazaHo je aa MOKe MPYKUTH TPajHy MOAPIIKY U MOO0IBIIATH (OPMUPAHE KOCTH]Y Y CIOKESHUM

nedexruma.| /0]

Cnuxa 34. 3D ckagono PCL/B-TCP [70]

3a MpojeKToBame U MPOU3BOIKY cKa(oIi1a 32 UHKEHEPUHT KOIITAHOT TKUBA Ca BUIIIE KOMIIOHEHTH

u ¢yHkuuja decto ce komOuHyjy 3D mrammame u Jpyre TeXHUKE u3pajae (MHjeKIMOHA
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mojekyaapHa cuutesa (IMS), muodunmszamnmja, cimobogHo dopmoBame (Freeform fabrication),
CJIEKTPOCTATUYKO CIHHOBaHE, KPHOreHa 00paja, XeMHjcKa MoIu(HKalMja) MTO OM MOIJIO Ja
JIOBEJIE JI0 YCIICIIHE MTPOU3BO/IHE CKadoiaa ca COPUCTUIIMPAHUM CACTaBOM U CTPYKTYPOM, KaKo Ou
ce 0oJbe OIMOHAIIANO IMPUPOAHO KOIITAHO TKHUBO 3a H3a3MBamkbe MM00OJBIIAHE pereHepalmje

KOCTH]Y.

5.3. Makponopo3Hu HOCa4Yu J00HMjeHH! eJIEKTPOCITUHHUHT TEXHUKOM

EjlekTpoCIMHMHT MJIM  eJIeKTpompeJeme je MeToJa Koja ce KOPHCTH 3a NPOHU3BOJIbY
Makpomopo3HuX ckadonga, Koju HMMHUTHUPAJy ekcTpauenynapau matpukc (ECM) u mpyxajy
¢busnuky noapuiky henrjama TOKOM BUXOBOT pacTta U nudepennujamnuje. OCHOBHE KapaKTEPUCTHKE
EJIEKTPOCIIMHAHT TEXHUKE 32 MPOU3BOABY MAaKpOIOPO3HUX CKadoiaa YKIbYdyjy BUCOK CTETCH
KOHTpOJIe HaJ MOpQOJOTHjOM BJaKaHa jep EJIEKTPOCHHMHHMHT oMoryhaBa KOHTpOIy AeOJbHHE
BJIAKaHA y OITICETy HaHOMeTapa 710 MuKpomerapa. [lope y ckadomnmy Mopajy OUTH TOBOJEHO BEIIUKE
u mehycoOHO moBe3aHe Aa Ou omoryhuie murpanujy henuja, TpaHCIOPT XpaHJBUBUX MaTepHja u
n30almBame OTMATHUX MaTepuja. KoHTposrcameM napaMerapa eJIeKTPOCIUMHUHTA, TIOMYT HAIOHA,
Op3WHE TPOTOKAa W YHAJbEHOCTH H3Mel)y Hurie W KOJNEeKTopa, MOTy ce JOOMTH ONTHMAallHe
MaKpOIIOPO3HE CTPYKTYype 3a mpou3BOAKY cKadoyila KOPHUCTE C€ TMOJUMEpPH KOjU Cy
KOMIATUOMIIHU ca JbYJICKUM OpraHu3MoM, mnomyT mnoiukanpojaktoHa (PCL), mommnaxktun-ko-
rmukonuaa (PLGA) u apyrux, xako Ou ce u30eriae HEraTUBHE HMMYHOJIONIKE peakidje u
o0e36enuna naerpamanuja ckadoiga TOKOM pereHepanuje TkuBa. Ckadonau 3a KOMITAHO TKUBO
Mopajy OWTH [OBOJFHO KPYTH Ja HW3JpKe MeXaHW4ykd Hamop. EnexkrpocnuHuMHT omoryhaBa
npunarohaBambe MEXaHHMUKHUX CBOjCTaBa Kpo3 M300p MOJMMEpa M KOHTPOJy TYCTHHE BlakaHa. Y
ckadomna je Moryhe yrpaauTi OHOJIONIKE areHce nonyt (Gakropa pacta, aHTUMUKPOOHHUX areHaca u
henmnja koju MOTy HOoAaTHO TOOOJHIIATA OWOJOMIKA CBOJCTBA W PETEHEPATUBHU TOTECHIIHjaT

ckadomna..

Amnapar 3a enextpocnuHHHT (ciauka 35) je ypehaj Koju KOpUCTH €IEKTPHYHO MOJbe J1a OM MU3BYKIIH
TaHKa BJIaKHAa W3 pacTBopa mojumepa, ¢opmupajyhu HaHO M MHUKpoBiakHa. OCHOBHM JI€JIOBH
arapara 3a eJIeKTPOCIHHHUHT YKIbYUYjy: 8UCOKOHANOHCKU uzeop cmpyje (Hexonmko kuioBontd (kV)
10 Bulle aecetuHa kV, y 3aBHCHOCTH O BpPCTE MOJIMMeEpa M MOTPEOHMX KapaKTepUCTUKA BIIaKaHa);

nyMRy 3a eKcmpy3ujy pacmeopa noiumepd, Koja je moBe3aHa ca urioM u ooez0elyyje KOHTpoIrcan
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MIPOTOK PacTBOpA MOJIMMEpPA KPO3 UTIY, Ueld uiu KanuiapHa yeé Kpo3 KOjy TOJIMMEPHH pacTBOP
WCTUYE, UTJIa CE Haja3u Ha Kpajy IMyMIe M CIy)KH Ka0 MECTO ca KOjer MOYUEe (POopMUpPAHE
BJIAKAaHA; Ko/leKkmop NIeo TAe ce (opMHUpaHa BIakHA Tanoxe, kpeupajyhu ckadong, a mory ouru
TUTOYACTH, IMMJIMHIPUYHHA WU POTAIIMOHM, Y 3aBUCHOCTH O] TOTa Ja JIM je moTpebaH HacyMH4YaH
CJI0j BJIaKaHa WJIM OpHjeHTUcaHa cTpykrypa. CaBpeMeHHu amapaTu umajy coptBep koju omoryhasa
NOJICIIaBakbe M TPEIM3HY KOHTPOJY Mapamerapa IMOIMyT HaloHa, Op3WHE MPOTOKa MoJiuMepa H
yIaJbeHOCTH U3Mel)y urie u KoJeKTopa, ITo oMoryhaBa penpoayKIujy pe3yirara u yjeIHaueHOCT

BJlaKaHa.| /2|

A "!- B Kpaj mpasor g
e cerMenTa

MOYeTaK NpBor
HecTabIIHOr caBHjamba

% Tejaopos KoHyc

|
MeTaJHa HIJa 3 noaa
YIIa NVTamha eJJeMeHTa
— e ) )
-~ A »
H3BOP BHCOKOT ~ KOHYCa
— noYyeTak ApyTor

HanmoHa = oMoOTaYa ~ .

X = > V3eMbeHH NoYeTaK .rpehe HecTabmIHOT CaBH]amkma

ROIERTOP  yecrabmanor
caBHjama

R

- dopmuparse
BIAKaHA  ©

Cnuka 35. Lllemamcku npuxaz (A)anapama 3a enexkmpocnunune u (B)nonoosicaj nymarve
€/IeKMPOCNUHOBAHO2 MIA3A KOJU je caopicao mpu y3acmonue HeCmaouiHoCmu eleKmpuyHo

casujareal7?]

Ha mopdonorujy u cTpykTypy BllakaHa JOOHMjeHHX €JIEKTPOCIIMHUHTOM yTHUE€ BHILE MapameTapa
KOJU C€ MOTY TMOJCIUTH y TPU TJaBHE KaTeropvje: mapaMeTrpu pacTtBopa (KOHIEHTpaiuja
MOJIMMEPA, BHUCKO3UTET, TMOBPIIMHCKA HAIMOH, EJEKTPONPOBOJJBMBOCT, THII pacTBapaya),
napaMeTpu mnpoueca (HamoH, Op3WHa TPOTOKA, yIabeHOCT u3Mely urie W KOJeKTopa, THI
KOJIEKTOpa) W YCJOBH OKOJIMHe (TemrepaTypa, BIaXHOCT Ba3dyxa, BeHTWianuja). Beha
KOHIICHTpallija TOJUMepa y pacTBOpPy OOMYHO BoaM 10 ¢opMmupama Ae0JbUX BIlaKaHa, JIOK
MIPCHUCKA KOHIICHTpAIlFja MOXe MPOY3POKOBATH KallJbUYacTe CTPYKType YMECTO BiakaHa. Behwm
BHUCKO3UTET oMoryhaBa opmupame cTaOUITHUX BlIaKaHa, JOK MPEHU3aK BUCKO3UTET MOXKE TOBECTH
JI0 CTBapama KarjbUIla WIM HEMOTIYHHX BJIakaHa. PacTBOpW ca MamHM MOBPIIMHCKAM HAIOHOM

JlaKme Cc€ pacTeiKy U ¢)0pMI/Ipa_]y BJIaKHA, JOK BHUIIW IMOBPIIMHCKHW HAIIOH MOKC JO0BCCTU 10
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KarspuyacTe Mopdosoruje. Buim cremeH mpoBOIJBUBOCTH pacTBOpa MoOOJbIIaBa (HopMHUpamE
BIIaKaHa jep MOJCTHYE OOJbM OJTrOBOp Ha €JICKTPUYHO MOJbE, IITO YTHYE HA PACIOH U JIeOJbUHY
BJakaHa. bpike mcmapaBame pacTBapada omoryhasa Opxe ouBpinhaBame BilakaHa, JIOK CIIOpHje
UCrapaBame Jaje IIaTKujy Mopdoiorujy, ainu MOKe JIOBECTH JI0 CTalama BiakaHa. Buiim HamoH
1ojavyaBa eJIEKTPOCTATHYKY CHITY, IITO MOKE JOBECTH JI0 pa3Bllaucia TamUX BiakaHa. [IpeHu3ax
HAIMlOH MOXKE TMPOY3POKOBATH KarubHyacTe (hopMmaiuje Wid HeyjeqHaueHa BJIakHa. Mamu MpPOTOK
omoryhaBa TaHKa W yjelHadeHa BJIAaKHA, JIOK BehW MPOTOK MOXE JOBECTH N0 Je0/bUX H
HEyjeJJHAYCHUX BJaKaHa 300T Mame KOHTpOJE Hal W3Iy)KUBakbeM pacTBopa. lIpeBenuka
yIaJbeHOCT UTJIE U KOJEKTOpa MOXE MPOY3POKOBATH MPEBEIHMKO CYIICHE BIaKaHa, OK MpeMaa
yIaJbeHOCT MOJKE JOBECTH [0 BIXHHMX W JICIUbMBHUX BJakaHa. llmoyacTh KOJEKTOpH Jajy
HACyMHYHO OpHjEHTHCAHA BJIAKHA, JOK POTHPajyhM NHIWHAPUYIHH KOJIGKTOpH omoryhasajy
KOHTPOJIMCAHy OpHjEHTAalMjy, INTO MOXE IMOOOJBIIATH MEXaHWYKa cBOjcTBa ckadoiga. Buria
TeMIepaTypa CMamyje BUCKO3UTET pacTBOpa M MoOOJbIIaBa MCIIApaBamke pacTBapada, IITO MOXKE
JIOBECTH JI0 TJIATKUjUX BiakaHa. [IpeBernika BIaXHOCT MOXKE MTPOY3POKOBATH CTBapame aedeKraTa u
HEyjeHaYeHUX CTPYKTypa. KOHTponmcaHu NMpOTOK Ba3ayxa OKO KOJIEKTOpa MOKe ImoMohm na ce
pPaBHOMEpPHO OCYIIIC BJIaKHA M CMamkd MOTyhHOCT cTBapama Haciara BiakaHa. KOHTpoja OBHX
napamMeTapa je Kjby4Ha 3a MOCTHU3aHe JKEJLCHUX MOPQOJOUIKUX M CTPYKTYPHUX KapaKTePUCTHUKA
BJIaKaHa, INTO jeé OJ] MOCEOHOr 3Hadaja y OMOMEIUITMHCKUM TpUMEHaMa, MOMYT HHXKCHCPHHTA
TKUBa, TJIE€ J€ HEOMXOAHO 00e30equTH ONTHUMATHE YCIOBE 3a MHTpalujy henuja ¥ TpaHCIOPT

XPpaHJBUBHUX MaTepHja.

3a mpUMEHY Yy WHXEHEPUHTY KOIITAaHOT TKWBA, Hajuemhe ce KopucTe OMOKOMMATHOWMIHA U
OuopasrpaJyBa HaHOBJIAKHA J00MjeHa €JIEKTPOCIMHUHIOM O] IoJuMepa Koju omoryhasajy
oarosapajyhy MexaHW4Ky MOAPIIKY U OHMOJOUIKY KOMIATHOMIHOCT. HEKOMMKO Haj3acTyNIbeHU)UX
marepujana cy: PCL (cnuka 36), PLGA(ciuka 37), PLA (ciuka 38). PCL je jeman ox Hajuerihe
KOpHUITheHNX Marepujaga  3a CJIEKTPOCIMHUHT ~ 300T  CBOje OropasrpaanuBOCTH,
OMOKOMIATHOMIIHOCTH U MexaHuuke uBpcrohe. PCL mma penaTuBHO cropy Op3uWHY pasrpaimbe,
IITO je€ KOPUCHO 3a AyroTpajHe arjIMKaluje y pereHepamnujyu KomrTaHor TkuBa. Yecto ce komOuHyje
ca JApyruM OmoMarepujaiuMa Kako Ou ce moOoJbllaia OWOJIONIKA CBOjCTBA M CTUMYIHcCAaja
OCTEOreHesa. PLGA je OuopasrpanB U MOXe C€ KOHTPOJIHCATH Op3MHA HEroBe JIerpaaaruje
npomeHoMm onHoca PLA u PGA. PLGA ckadonnu omoryhaBajy pact u nudepennujanujy hemuja
KOIITAaHOI TKHMBA, YHMME TMOJAP)KaBajy pereHepanyjy KOIUTAaHUX CTPYKTypa. PLA je
OuokoMnaTHOWIaH M OHOpa3TpaJuB MOJUMEpP KOjU HUMa J00pYy MEXaHWYKy CTaOWIHOCT H
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penatuBHO criopy Aerpanaijy. PLA ce 4yecTo KOpHUCTH 3a Mpou3BOABY ckadonma 300r cBoje
CIOCOOHOCTH Jla TOJPKU anxesujy W mnpoiudepannjy henuja, mMTO je BaKHO y HHKCHEPUHTY

KOIIITAHOT TKKBA. | /8]

Cnuxa 36. Ilpouszsoora 3D cxagonoa PCL erexmpocnununzom (A- onmuuka MuKpoCckoncka Ciuka penpe3eHmamueHos
pacmonsmeno PCL enaxna, B,C- ckagond uma cmpyxmypy xonsexcnoe obauka na 2oprwoj cmpanu;, D,E konkasua

00ra cmpana ckaponda Koja je opujeHmucana npema Memainoj Koiekmopckoj noonosu) [16)

A B

Cnuxa 37. A) SEM muxpopomoepaghuja cxaghonoa PLGA dobujenoz caxynmarwem ca Konéenyuonaine paghe

naameopme ca marvom seauuunom nopa b) cxagonou PLGA pazsujenu kopuwherwem mokpoe enexempocnununea [ 17]

Cnuxa 38. Hanoenaxna 00 PLA 0obujena enexmpocnunune mexuuxom |[78]
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Marepujanu momyT JKelaTWHA, KOJIareHa W XWTO3aHa Takole ce KOPHUCTE 3a EeJIEeKTPOIpE/ICHE
ckadoia 3a pereHepanujy KomraHor TkuBa. KojareH je moceOHO 3Ha4ajaH jep je MPUPOJIHU IO
eKCTpalenyJapHor MaTpukca. JKenaTuH U XUTO3aH C€ YeCTO MEIIajy ca CHHTETUYKUM MOJIMMEpPHMa
(xao mrTo cy PCL u PLA) xako 6u moOosbmianu Ouonomika cBojcTBa ckadonga. Kepamuuku
Matepujanu xuapokcuanatut u TCP ce yecto koMOMHYjy ca molMMepuMa Kako Ou ce modoJsblinana
OCTEOKOHAYKTUBHOCT ckadonga. OBU Marepwjanu TpyXkajy IOJAaTHY KPYTOCT W TIOJPKaBajy
¢dbopmHpame HOBOI KOIITAaHOI TKHBA. KOMOMHAIMjOM pa3NUUMTHX MaTepHjajia, HUCTPaXKHBAuU
ycreBajy na Jo0ujy ONTHMajHa HaHOBJAaKHA Koja omoryhaBajy pereHepanujy KOLITaHOT TKHBA,
npyxajyhu mnpu Tome oarosapajyhy MeXaHMUKy NOJPIIKY W TMOJCTUIA] 3a henujcKy

nponudepannjy u qudepeHnujanmjy. Jenan og MHOTOOpOjHUX MpUMepa KOMOWHAIU]e KojlareHa ca

HEOPraHCKUM MaTepHjaiiMa je HAHOBJIAKHACTH KOMIIO3UT OJ KOJIareHa U XHUIApPOKcUaraTuTa (CIuKa

39). [79]

: N
Cnuxa 39. SEM cauke enexkmpocnpejuux nanoHAp (1), enekmpocnunune konazenckux HaHOG1IaKHa

(ii) u komnoszuma konacen-nanoHAp dobujene kopuwherwem mexHuka CUMyImMano2

enexkmpocnunune u enekmpocnpej (i) [79]

On opraHckux Marepujajia BEJMKY MPUMEHY Cy mpoHanum konareH (ciuka 40), xujamypoHcka
KHCeNWHA, anruHaT, xuro3aH u PCL. KomOnHammja xujamypoHcke KUCeNMHe, ajTHHATa, XUTO3aHa U
PCL y KOMITO3UTHUM HaHOBJIAKHMMa JOOMjEHUM EJIEKTPOCIIMHHHIOM IpEJCTaB/ha WHOBAaTHBaH
NPUCTYIl Y WHXEHCPUHTY TKHBA, jep CBaKM OJl OBHX MaTepHjaja JONPHHOCU CHenu(UIHUM
CBOjCTBMMa KOja Cy BayKHa 3a cTBapame ckagoinga. OBaj THII KOMIIO3HUTA j€ KOPUCTAH 33 IPUMEHY Y
pereHepanuju KOIMTAHOT, XPCKaBUYHOT U MEKOT TKHBa 3axBaJbyjyhu CBOjUM OMOKOMITaTHOMITHUM,

OHMOpa3rpaIMBUM U MEXaHHUKHUM CBOjcTBUMA. [S0]
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Cnuka 40. Hanosnakna xonazen (neso) u HyA/Col (0ecno) [30]

HAp/CTS nanokommno3utHa BiakHa (ciuka 41), mpurpemsbeHa in Situ eleKTpOCIUHUHT TEXHUKOM
MOCeOHO Cy KOpUCHA y pEreHepanuju KOINTAHOT TKHBA jep KOMIIO3UT MOXE Ja NpPYKH
CTPYKTYpPaJHY MOAPIIKY U UCTOBPEMEHO IMOJICTAKHE CTBAPae¢ HOBOT KOIITAHOT TKHBA. [IpuMemnyjy
Ce y CTOMATOJIOTHjH U OPTOINEAMjU Kao OMoMaTepHjaiu 3a MONYyHhaBambe KOIITAaHUX JedeKaTa Win
Kao ckadoia 3a BoheHy pereHepanujy Tkua. Takobe, y cucreMuma 3a KOHTPOJIUCAHO ociobahame
nexoBa HAp/CTS xommo3uTi Mory OMTH HOCAa4YH 3a UCHOPYKY JIEKOBA WM (PaKTOpa pacta y TKUBA
3axBahena moBpenoMm wiau Oosemhy. 300r KOMIO3MIIMOHUX M CTPYKTYPHHX KapaKTEpUCTHKA
OJIMCKUM NPUPOJHUM MHHEpalu30BaHUM HaHo(uOpuiHuM noaumepuma, HAp/CTS kommosutu

MOTY C€ KOPHCTUTH Y HHXCHEPCTBY KOIITAHOT TKUBA. |51 ]

Cnuxa 41. FESEM cauxe HAP/CTS nanokomnosumnux nanosnakna: donupane ca 20
medic% xonsenyuonannoz PEO ymepene monexyncxke mexcune (A), donupane ca 10 mexnc%

UHMWPEOQO npu manom yeeharoy (B), npu eeliem yeeharwy (C) u nocne arkannoe mpemmana (D)[81]
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VY ucrpaxkuBamy o0jaBbeHOM aBrycra 2024.rogune npoussencHu cy ckadonau ox HAp/PCL/Gel
HaHoBiakaHa (ciuka 42). ITocrojane cy nBe ¢ase y mporecy UCTpaKuBarma: MpBa je YKJbyduBaia
CJICKTPOCIIMHUHT TEXHUKY 3a cTBapame ckadonga ox HAp/PCL/Gel nanoBnakHa, HAKOH Yera je
ycliequina mbUXoBa (PU3MUKO-XEeMHjCKa KapakTepuszanuja. Pesyaratu cy mnokasanu Ja Behe
koHnenrpauuje PCL-a najy Behy neGspuHy BiakaHa, anu Takohe noBehaBajy M MeXaHHUKY
yBpcrohy ckadonma. TecToBn OMOKOMIATHOWIHOCTH TOKa3ald cy Ja ckadoiaum omoryhasajy
aziekBaTHy henujcKy aaxesujy u nponudepalujy, mMTo UX YUHHU MOTOJTHUM 3a MPUMEHY Y JICUeHhy

KOIITaHKX Jedekara u pereHepanuju Koctujy. [82]

Cnuka 42. Penpezenmamusnu y3opak ckaghonoa oo HAIPCL/Gel nanosnaxana [82)

Ha ocHoBy mpersieaa MHOroOpojHe JuTepaType YTBpHeHO je Ja IMOCTOju BeoMa BEIHMKH Opoj
KOMIIO3UTa KOjU MMajy HPUMEHY y NPOU3BOJHHM MAKpOIOPO3HUX HOcaya, a Takohe ce u jaaspe
npoy4yaBa TMPUMEHA Y WHKECHEPCTBY KOIITAHOT TKHUBA, MHOTHX, KOjU C€ JOMHPAjy Pa3IHdUuTHM

JOHUMa MeTajia a CBe y IUJbY MO00JbIIama BHXOBUX 0COOMHA H JToOWjama caBpIiieHor ckadoiia.
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6. BAK/bYUAK

broakTUBHM KOMIIO3UTHHM MaTepHjalid NPEACTaB/bajy OCHOBY MOJAEPHOI IPUCTYIA WHKEHEPCTBY
KOIITAaHOT TKHMBA, oMoryhaBajyhm pa3BOj WHOBATMBHUX pEILICHA 3a JICUCHE U pereHepanyjy.
BuxoBa nmpumeHa u Aajbe 3axTeBa pellaBame oapeheHuX M3a30Ba MITO YKIbYUYje ONTUMU3ALU]Y
IIPOU3BOJIHUX Ipoleca, yHarpeheme MEXaHUUKUX CBOJCTaBA U CMAmbECHE TPOLIKOBA IPOU3BOIE.
YkipyunBame OHOJIOMKUX (pakTopa Kao mTo cy (Gakropu pacra uiad mMatudHe hemuje y ckadoae
0TBapa HOBE MOT'YNHOCTH 3a MOJCTHIIakEe POpPMUpPaka HOBOT KOIITAHOT TKHBA U 00JbY MHTErpaL]y
MMIUIaHTaTa ca OKOJIHUM TKUBOM. Takohe, MaTepujain Mopajy aa mpol)y clio’keHa MPEeTKIMHIUYKA U
KIIMHUYKA TECTUPamka Kako Ou Omim o00peHH 32 MEIUIIMHCKY MPUMEHY. Y Ty CBpXY IOTPEOHO je
noboJplIame cTaHAapa TeCTUpama, YKIbyuyjyhu Hampenne Mojienie cuMymalyje 1 jabopaTopHjcka

HCTpaXKrBamba.

bynyha ucrpaxxuBama he BepoBaTHO OUTH yCMEpeHA Ha pelllaBambe OBHX M3a30Ba, ca (JOKyCOM Ha
MpOoHaJaKEHkE ONTUMAIHUX KOMOMHAllMja MaTepujaja M TEXHOJOTHja Kako Ou ce pa3BUIIU
ckadoiaM KOju Cy IOyroTpajHH, OMOKOMIATHOWIHM M (PYHKIMOHAIHU 33 HIMPOKY MPHUMEHY Yy

pereHepaTHBHOj] METUIIHHU.
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