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Sazetak

U odnosu na legure na bazi kobalt-kroma i nehrdajuce celike, titan i legure na bazi titana nasle su Siroku primjenu u biomedi-
cini, gdje se zbog svojih izvrsnih svojstava upotrebljavaju kao implantati, ali zbog visoke cijene njihove proizvodnje jos uvijek
nemaju Siru upotrebu. Neka od bitnih svojstava su: izvrsna biokompatibilnost, dobra mehanicka svojstva i oseointegracija te
otpornost na koroziju. Uz predstavljanje biomedicinskih materijala koji se najcesce upotrebljavaju, ovaj clanak prikazuje razvoj
biomaterijala na bazi titana i njihovu biomedicinsku primjenu. Biomaterijali se obi¢no upotrebljavaju u biomedicini za popra-
vak, zamjenu ili regeneraciju tjelesnih tkiva. S obzirom na to da je poznat sve vedi broj neuspjelih implantacija uzrokovanih
patogenom bakterijskom infekcijom, medu funkcijama koje bi se mogle dodati biomaterijalima je antibakterijsko djelovanje,
koje je od velike vaznosti. U novije vrijeme antibakterijske metalne legure pokazale su velik potencijal kao nova vrsta biome-
dicinskog materijala.

Kljucne rijeci
Biomaterijali, legure titana, metalni implantati, biokompatibilnost

1. Uvod ljieca biomedicinski materijali dobivaju znatno veéu pozor-
) o L o nost.* U tablici T navedeni su biomedicinski materijali koji
Biomedicinski materijali obicno se upotrebljavaju kao  ¢o najcedce upotrebljavaju.
implantati u ljudskom tijelu koji zamjenjuju izgubljene ili
oboljele bioloske strukture te poboljsavaju kvalitetu zivo-  Biomedicinski implantat se najjednostavnije definira kao
ta."? S povecanjem starosti stanovniStva povecava se i broj  umjetni organ koji se upotrebljava u svrhu vracanja funk-
ljudi koji pate od raznih bolesti, poput artritisa, problema  cionalnosti oste¢enog tkiva ili organa u tijelu. Neki primjeri
sa zglobovima i sli¢no te pokazuju potrebu za zamjenom  uporabe razli¢itih biomaterijala u cijelom tijelu prikazanu
disfunkcionalnih tvrdih tkiva implantatima izradenim od  su naslici 1. Od implantata se o¢ekuje da obavlja funkcije

biomaterijala. Upravo zbog navedenog, posljednjih deset-  prirodnog tkiva ili organa, a da pri tome ne djeluje stetno na

Tablica 1 — Popis naj¢esc¢ih biomedicinskih materijala, njihove prednosti i nedostatci®®

Table 1 — List of the most common biomedical materials, their advantages and disadvantages®®
Materijali Prednosti Nedostatci
Metali: — biokompatibilnost, visoka ¢vrstoca, niska gustoca, — osjetljivost na
nehrdajudi celik 316L, sposobnost oseointegracije, podnosenje opterecenija, degradaciju
komercijalno Cisti Ti, Ti legure superelasti¢nost, izvrsna toplinska vodljivost, dobra korozijom,
(Ti-6Al-4V, Ti-5Al-2,5Fe, Ti-Al-Nb), Co-Cr legure | mehanicka svojstva mogucnost trodenja i
(Co-Cr-Mo, Co-Ni-Cr-Mo, Co-Cr-W-Ni), otpustanja metalnih
legure s pamcenjem oblika (NiTi) iona u tkivo
Polimeri: — relativno niska cijena, jednostavnost proizvodnje, — moguénost
politetrafluoretilen (PTFE), polimetilmetakrilat siroka mogucnost primjene bubrenja u
(PMMA), poliuretan, silikonska guma vodenom mediju

(polidimetilsiloksan PDMS), polikarbonat,
poliamidi (najlon), polipropilen (prolen)

Keramika: — biokompatibilnost, niska toplinska vodljivost, niska — visoka tvrdoca,

biostaklo tj. staklokeramika, kalcijev fosfat, elektri¢na vodljivost, visoka tocka taljenja, sposobnost | krhkost, losa

glinica, cirkonij, ugljik stvaranja osteoida, visoka ¢vrstoca, otpornost na mehanicka svojstva
trosenje, trajnost, nizak koeficijent trenja

Kompoziti: — zadovoljavajuca fizikalna i mehanicka svojstva, visoka = — mogucnost

hidroksiapatit (HAp), trikalcijev fosfat (TCP), biokompatibilnost i bioaktivnost oslobadanja

HAp/ALLO,, HAp/SiO, produkata

“ Autor za dopisivanje: Magdalena Jajcinovi¢, mag. ing. met.
e-posta: magdalenaj@simet.unizg.hr
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ocne lece: akrilati, silicij

druge dijelove tijela. Osnovni zahtjev koji
takav implantat mora zadovoljavati, osim

\ Uho: Ti, ALO,, HA, Si

Lubanja: 316L nehrdajudi celik, HA ‘

$to mora djelovati kao funkcionalna za-
mjena za originalni dio tijela, je biokom-

Zubi: Ti, Ti-Al-V, Au,
Co-Cr-Mo, 316L

Celjust i lice: ALO,, HA, Ti, Ti-Al-V \

patibilnost, koja ukazuje na imunoloske

Razgradive strukture: polimeri ‘

reakcije odbacivanja okolnog tkiva zbog
prisutnosti stranog tijela u organizmu.”

Srce: Ti, Ti-Al-V, Co-Cr-Mo
Pacemaker: 316L, Si, PET

Skupinu biomaterijala koji se najvise
upotrebljavaju ¢ine metalni biomaterija-

Kraljeznica: Ti, Co-Cr-Mo, HA ‘

li, medu kojima najvecu primjenu imaju:

legure na bazi zeljeza (nehrdajudi celi-

M,

Zdjelica: Ti, Ti-Al-V, Zr, 316L,
Co-Cr-Mo, Al,O,

ci), legure na bazi titana i legure na bazi
kobalta.” Legure metala pronalaze Sirok

Umietni zglobovi: Ti, Ti-Al-V,
316L, Co-Cr-Mo

Krvne Zile: Ti, PET

spektar upotrebe u medicinskim napra-
vama, od elektroda za simulaciju tkiva

Tetive i ligamenti: vlakna, PET

do plocica za fiksaciju kostiju. Legure
na bazi kobalta i titana upotrebljavaju
se kao nadomijesci za zglobove te kao

Ucvrs¢ivanije kostiju: Ti,
Ti-Al-V, Co-Cr-Mo, 316L

dentalni implantati.’® Pored toga, anti-
bakterijske metalne legure koje sadrze

Slika 1 — Primjene biomaterijala*®
Fig. 1 — Applications of biomaterials®?

Tablica 2 — Popis najcesc¢ih antimikrobnih agensa'*'

srebro i bakar pokazuju dobre antibakte-
rijske sposobnosti."" S obzirom na to da
rezistencija bakterija na antibiotike koji
se najvise upotrebljavaju kontinuirano
raste, razvoj novih pristupa antimikrob-
noj terapiji ide u smjeru uporabe nekih
novih nanocestica elementarnih metala i
metalnih oksida. U tablici 2 navedeni su

Table 2 - List of the most common antimicrobial agents'*"®
Antimikrobni | b 41 ot Nedostatci
agensi
Srebro (Ag) | —smatra se najprikladnijim baktericidnim agensom — inhibira rast i Gram-pozitivnih (Bacillus cereus, Bacillus
— djeluje inhibirajuce na preko 650 mikroorganizama lichenifromis, Brevibacterium casei, Lactobacillus
— pokazuje sinergijski u¢inak s antibioticima fermentum, Staphylococcus aureus) i Gram-negativnih
— apsorbira i razgraduje etilen sto moze doprinijeti bakterija (Enterobacter sp., Escherichia coli, Ureobacillus
produljenju roka trajanja voca i povrca thermo sphaerinus)
- najpopularniji — ima sporije djelovanje na Staphylococus aureus
— vrlo je dobra alternativna opcija za ¢iséenje i — uzrokuije sitne otvore u bakterijskoj membrani a zatim
dezinfekciju opreme i povrsina fragmentira stanicu
— povecava ucinkovitost raznih antibiotika, primjerice | — akumulira se s vanjske strane membrane, $to kao
penicilina, amoksicilina, eritromicina i vankomicina posljedicu moze imati penetraciju unutar stanice
protiv Staphylococcus aureus i E. coli uzrokujudi Stetu stani¢noj stijenci i membrani
Cinkov oksid | — kemijski je inertan — povriinska aktivnost moze uzrokovati rupturu stani¢nog
(ZnO) — netoksican je za okoli3 zida, $to izaziva curenje stani¢nog sadrzaja te rezultira
— jednostavno se sintetizira stani¢cnom smrcéu
— upotrebljava se kao nosac lijekova, te se na taj nacin | — smanjuje bakterijsku sposobnost
smanjuje nezeljena toksi¢nost i moguce nuspojave
— ekonomski prihvatljiv
— ima antidijabeticki uc¢inak
— pokazuje dobra fotokataliticna svojstva koja
poboljsavaju antimikrobnu ucinkovitost
Titanov — cijenom je pristupacan — moze dovesti do intoksikacije inhalacijom, sto je
dioksid — posjeduje sposobnost za aktivaciju slobodnih povezano s nastankom astme i upalom disnih puteva
(TiO,) hidroksilnih radikala (OH") — moze uzrokovati Chronovu bolest

— inhibira rast Staphylococcus aureus

—ima veliko podrucje primjene

— ima veliku ulogu u procis¢avaniju okolisa
— ucinkovito djeluje protiv S. aureus i E. coli
— ucinkovit protiv raznih virusa i parazita

— klasificira se i kao karcinogen

— upotreba pod UV svjetlom mu je ogranic¢ena zbog toga
Sto mogu nastati oStecenja DNA stanica i tkiva covjeka

— moze stvarati pore u stani¢nim stijenkama bakterija, to
dovodi do povecane propusnosti te stani¢ne smrti
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Slika 2 — Primjer koncepta tkivnog inzenjeringa'*
Fig. 2 — An example of the concept of tissue engineering'?2°

antimikrobni agensi koji se najces¢e upotrebljavaju, kao i
njihove najvaznije prednosti i nedostatci.

Metalni implantati se legiranjem i obradom mogu izraditi
tako da odolijevaju koroziji kad se upotrebljavaju za trajnu
zamjenu tkiva. Medutim, njihova funkcija ipak moze biti
narusena uslijed trosenja i dogadaja koji poti¢u koroziju
kao $to je npr. gubitak zastitnog povrsinskog sloja.'®'”

Materijali koji se upotrebljavaju za izradu implantata tre-
baju imati nekoliko bitnih svojstava kao $to su: biokompa-
tibilnost, duktilnost, visoka tvrdoca, sposobnost oseointe-
gracije i otpornost na trosenje.”® U tkivhom inzenjeringu
stanice se cesto usaduju u ili na biomaterijale prije tran-
splantacije, a primjer je prikazan na slici 2.

Provedene studije govore da su elementi kao sto su: nio-
bij, molibden, tantal, titan, volfram, zlato visokobiokompa-
tibilni, dok se aluminij, krom, nikal i vanadij smatraju po
zdravlje Stetnim elementima.* Implantati koji zamjenjuju
odredene dijelove tijela ili tkiva ne smiju uzrokovati upal-
ne procese niti smiju pokazivati karcinogena ili mutagena
djelovanja. Ovisno o razini kompatibilnosti te prihvacanju
implantata od strane ljudskog organizma uvelike ovisi sam
uspjeh bioimplantata.?’

2. Povijesni razvoj biomaterijala

Biomaterijali kakve mi danas poznajemo do sredine pros-
log stoljeca nisu ni postojali, a isto tako nije bilo ni proizvo-

daca koji su se bavili proizvodnjom medicinskih uredaja,
osim vanijskih protetika kao $to su uredaji za fiksiranje ko-
stiju i udova.? Prvu zamjenu kuka 1891. godine izveo je
njemacki kirurg Theodore Gluck. Pritom je upotrebljavao
kuglicu od cementirane bjelokosti, medutim taj postupak
nije bio uspjesan. Pretpostavlja se da su prvi uspjesni rezul-
tati za nadomjestak kuka postignuti u razdoblju od 1968.
do 1972. godine zahvaljujuéi kirurzima Francku Gunstou i
Johnu Insallu.*2223 1980-ih godina biomedicinski materijali
su se prvi put upotrijebili za unutarnju fiksaciju ortoped-
skih implantata.’ 1990-ih razni su proizvodaci poceli upo-
trebljavati biomedicinske implantate dobivene iz metalnih
biomaterijala.’ Upravo zahvaljujuéi biomaterijalima, do
danas su u svijetu spaseni milijuni zivota. Danas biomateri-
jali imaju Siroku upotrebu u medicini i dentalnoj medicini
te biotehnologiji, ali se i dalje istrazuju da bi se razvili novi
i jo$ bolji biomaterijali koji ¢e omoguditi napredak ponaj-
prije medicine.’

3. Titan

Titan je sjajan, tvrd i lagan metal. Jedan je od metala koji
zbog svojih jedinstvenih svojstava, poput visoke otpornosti
na koroziju i nizeg modula elasti¢nosti te niske gustoce uz
visoku ¢vrstocu ima siroku primjenu. 1z svojih ruda titan se
pretezno proizvodi Krollovim ili Hunterovim postupkom.
Titan je kao metal poznat po tome Sto se moze legirati
razli¢itim elementima da bi se dobile legure pogodne za
mnoge primjene kako u zrakoplovnoj industriji tako i u



508

medicini. Prednosti tih legura u odnosu na druge su: mala
masa legura te velika ¢vrstoca, sto pogoduje brojnim pri-
mjenama.?® Uz navedena svojstva, za primjenu u biome-
dicini od legura se zahtijeva izvrsna biokompatibilnost,
otpornost na trosenje i koroziju kao i nizak modul elastic-
nosti. Titan i njegove legure ispunjavaju sve zahtjeve, uk-
ljuCujudi bioloske, kemijske i mehanicke za primjenu i kod
dentalnih implantata.2®2

Titan moZze egzistirati u obliku dvije razli¢ite kristalne struk-
ture, a to su: o faza koja ima heksagonsku gusto sloze-
nu kristalnu strukturu i p faza koja ima kubi¢nu volumno
centriranu kristalnu reSetku. Temperatura transformacije
a u B u cistom titanu je 882 °C.% Titanu se dodaju le-
girni elementi koji se mogu klasificirati kao « stabilizatori
koji, kako im naziv sugerira, povecavaju stabilnost a faze
na visoj temperaturi. Isto tako se dodaju i B stabilizatori
koji povecavaju stabilnost B faze na nizim temperaturama.
Na temperaturu transformacije neutralni elementi nema-
ju utjecaj.?® Stabilizatori a faze su: aluminij, ugljik, dusik,
kisik, a stabilizatori p faze su: vanadij, bakar, silicij, krom,
mangan, tantal, zeljezo, niobij, vodik, molibden, dok su
neutralni npr. kositar i cirkonij.?

3.1. Podjela legura titana prema mikrostrukturi

a Ti legure sadrze vrlo malu kolic¢inu legirnih dodataka te
se zapravo ne podvrgavaju toplinskoj obradi. Clavni me-
hanizam ocvrséivanja je stvaranje ¢vrste otopine, ocvrséi-
vanje teksture te precipitacijsko otvrdnjavanje stvaranjem
a2 faze (Ti;Al).? Granica tecenja i modul elasticnosti kod
tih legura u rasponu je od 170 do 485 MPa odnosno od
102 do 104 GPa, dok im je maksimalna vla¢na ¢vrstoca od
240 do 550 MPa. Ti legure a-tipa zbog niske mehanicke
¢vrstoce na sobnoj temperaturi se ne upotrebljavaju kao
implantati. Unato¢ navedenom, komercijalno Cisti (eng|.
commercially pure, CP) titan pripada prvoj generaciji bio-
medicinskih materijala koja je razvijena izmedu 1950-ih i
1990-ih godina. CP titan se upotrebljava kao biomaterijal
za medicinske i dentalne primjene.*

Ti legure a+p tipa imaju 5 — 30 vol% B-faze. Ti legure s
a+p mikrostrukturom pokazuju dobru korozijsku otpor-
nost te sposobnost brze oseointegracije u organizmu. Ose-
ointegracija po definiciji znaci sposobnost srastanja kosti
s drugim tkivom odnosno implantatom.*=4 Od tih legura
najvise se upotrebljava biomedicinska legura Ti-6Al-4V,
koja ¢ini 50 % ukupne proizvodnje titana.***¢ Legura Ti-
6Al-4V, u kojoj je vanadij stabilizator p-faze, jedna je od pr-
vih Ti legura koja se upotrebljavala za razne implantate. Ta
legura pokazuje visoku razinu mehanickih svojstava, me-
dutim utvrdeno je da aluminij i vanadij nisu biokompati-
bilni te uzrokuju iritacije. Uz to, oslobadanje aluminijevih i
vanadijevih iona moze uzrokovati neurodegenerativne bo-
lesti kao Sto je npr. Alzheimerova bolest.?> Upravo je to bio
razlog za razvoj Ti legura s elementima koji nemaju Stetan
utjecaj na ljudski organizam. Prve generacije legura bez
Stetnog utjecaja bile su one koje su sadrzavale netoksicne
komponente kao $to su: molidben, niobij i zeljezo.*?%3

Ti legure B tipa u usporedbi s a+p legurama sadrze vece
koli¢ine B-stabilizatora kao $to su: molibden, cirkonij i tan-
tal te manje kolicine a-stabilizatora bez stvaranja interme-
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talnih faza.** Ti legure B tipa mogu se toplinski obraditi
na temperaturama izmedu 450 i 650 °C da bi im se po-
boljsala ¢vrstoca, uslijed djelomicne transformacije p u a
fazu. Povecanjem udjela p faze u Ti legurama B tipa mogu
se poboljsati neka svojstva kao Sto su: zilavost, plasti¢nost,
sposobnost toplinske obrade, a smanjiti modul elasti¢nosti.
U usporedbi s a+p tipom Ti legura te legure imaju bolju
biokompatibilnost, te se smatra da ¢e imati i vecu otpor-
nost na koroziju u ljudskom tijelu.* Zbog veceg sadrzaja
legirnih elemenata, kao Sto su: tantal, niobij, molibden,
cirkonij, vecina Ti legura p tipa ima vecu gustocu od drugih
tipova Ti legura. Navedeni legirni elementi dosta su rijetki,
Sto dovodi i do vece cijene sirovina za proizvodnju legu-
ra."¥ Zbog svega navedenog kao i odredenih poteskoca
u pripremi tih legura, istraZivaci su usredotoceni na razvoj
novih, jeftinijih legura B tipa Ti legura koje se sastoje od le-
girnih elemenata kao $to su: mangan, kositar, krom, Zelje-
zo, koji su jeftiniji te posjeduju dobra mehanicka svojstva
za biomedicinsku primjenu.?* Te legure se primjenjuju u
zrakoplovnoj te biomedicinskoj industriji za proizvodnju
ortopedskih i dentalnih implantata.?®

3.2. Svojstva Ti implantata vazna za
biomedicinsku primjenu

Od materijala koji se upotrebljavaju kao implantati oce-
kuje se da budu biokompatibilni odnosno da nisu toksic-
ni te da stoga ne uzrokuju alergijske ili upalne reakcije u
ljudskom tijelu.?® Biokompatibilnost se moze definirati kao
stanje medusobne koegzistencije izmedu biomaterijala i
fizioloskog okolisa bez ikakvih nezeljenih ucinaka. Za ra-
zumijevanje biokompatibilnosti vazna je interakcija izme-
du biomaterijala i bioloskog sustava.** Moze se reci da je
biokompatibilnost najvaznija znacajka biomaterijala koja
omogucuje dugotrajniju upotrebu implantiranog materi-
jala u ljudskom tijelu.** Osim navedenog, biokompatibil-
nost takoder znaci i sposobnost suzivota s tkivima ljudskog
tijela bez nanoSenja nepodnogljive Stete tjelesnom susta-
vu. U kontekstu, pitanje tromboze je vrlo bitno, sto uk-
ljucuje prianjanje krvnih plocica i koagulaciju na povrsinu
biomaterijala i inkapsulaciju biomaterijala u medutkivnim
implantatima u fibrozno tkivo.*' Dva glavna c¢imbenika
koja utjecu na biokompatibilnost materijala su: razgrad-
nja materijala u tjelesnom okruzenju i reakcija domacina
izazvana materijalom. ** Mehanicka svojstva, kao Sto su:
vlacna ¢vrstoca, tvrdoca i modul elasti¢nosti, odlucuju koja
e se vrsta materijala odabrati za odredenu primjenu. Ako
implantat pukne zbog neuskladenosti mehanickih svojsta-
va izmedu kosti i implantata ili zbog nedovoljne ¢vrstoce,
kaze se da je biomehanicki nekompatibilan. Implantirani
materijal koji zamjenjuje kost treba imati modul elasti¢no-
sti ekvivalentan modulu kosti. Ovisno o smjeru mjerenja i
vrsti kosti, modul elasti¢nosti kosti varira od 4 do 30 GPa.
Sadasnji materijali od kojih se izraduju implantati imaju
vecu krutost od kosti. Takoder sprjecavaju i prijenos napre-
zanja na susjednu kost, sto dovodi do resorpcije kosti oko
implantata i posljedicno do nestabilnosti implantata. Stoga
se za implantaciju mora upotrebljavati materijal s izvrsnom
kombinacijom visoke ¢vrstoce i niskog modula elasti¢nosti
Sto blizeg onome kosti da bi se izbjegla nestabilnost im-
plantata te postigao dulji vijek trajanja implantata s ciljem
izbjegavanja ponovne operacije. Do nestabilnosti implan-
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tiranog implantata dolazi uslijed nemoguénosti srastanja
povriine implantata sa susjednom kosti i drugim tkivima,
pri ¢emu se stvara fibrozno tkivo.*® Kad se smanji modul
elasticnosti, smanjuje se i ¢vrstoc¢a Ti legure. Obrnuto, kad
se poveca ¢vrstoca, povecava se i modul elasti¢nosti.*?

Jos jedan od vaznijih aspekata je oseointegracija.* To je
pojam koji se odnosi na stvaranje izravne strukturalne i
funkcionalne vezu izmedu umjetnog implantata i zive ko-
sti te upravlja raznim svojstvima povrsine kao Sto su: sa-
stav, hrapavost, povrsinska napetost, povrsinska energija i
tekstura.?” U razvoju oseointegracije klju¢na je medufazna
zona izmedu kosti i implantata titana, a vaznu ulogu u
uspjehu oseointegracije ima i oksidni sloj na povrsini im-
plantata. Grublje i deblje oksidne prevlake poti¢u brzu i
pouzdanu oseointegraciju, a pored toga djeluju pasivizira-
juce te smanjuju koli¢inu otpustenih titanovih iona.** Sam
pojam korozije moze se definirati kao elektrokemijska ili
kemijska reakcija izmedu materijala, obi¢no metala i nje-
gove okoline, koja moze dovesti do pogorsanja njegovih
svojstava.?® Materijali koji se upotrebljavaju za ortopedske
i dentalne implantate te stentove su u stalnom kontaktu s
tjelesnom tekuc¢inom.* Ti legure iznimno su otporne na
koroziju zahvaljujudi stabilnosti sloja titanova oksida (TiO,).
Unatoc¢ napredcima u metalurgiji i znanosti o materijalima
te poboljsanjima i razvoju kirurskih i protetskih materijala,
ponekad se javljaju problemi vezani za koroziju. Korozija
predstavlja problem na visokim temperaturama u izrazito
kiselim uvjetima zbog konzumacije vruce, zacinjene i lje-
pljive hrane, pri ¢emu se oksidni sloj Ti ostecuje te gubi
svoja vazna svojstva.*® Napetost koja se javlja izmedu kosti
i dentalnih implantata, zbog ciklickog opterecenja tijekom
zvakanja, dovodi do oslobadanja metalnih strugotina u tki-
vo, $to uzrokuje koroziju. Nadalje, postoje mnogi proizvo-
di koji se upotrebljavaju u estetske svrhe kao $to su: vodice
za ispiranje usta, sredstva za izbjeljivanje zubi i zubne pa-
ste, a poznato je da sredstva koja sadrze vodikov peroksid i
fluorid smanjuju otpornost titana na koroziju, sto vrlo cesto
dovodi do vidljive promjene boje oko implantata.?* Razvoj
implantata s izvrsnom otpornoscu na trosenje i koroziju od
velike je vaznosti za trajnost implantata u ljudskom tijelu,
te zbog toga mnogi istrazivaci rade na poboljsanju povrsin-
skih svojstava legura na bazi titana.**

3.3. Nitinol

Buehler i sur. iz ameri¢kog Naval Ordnance Laboratory
1960-ih su otkrili leguru nikla i titana. Legura je nazvana
NiTiNOL (engl. Nickel-Titanium Naval Ordnance Labora-
tory).* lako su Johnson i Alicandri 1968. godine proveli
prva ispitivanja na leguri NiTi kao materijalu za implan-
taciju, NiTi se u medicinske svrhe poceo upotrebljavati
tek 1970-ih. Pocetkom 1980-ih na trzistu su bile dostu-
pne neke ortodontske i ortopedske primjene te legure, a
sredinom 1990-ih u medicini su se poceli upotrebljavati
prvi stentovi od nitinola.** Jedno od najbitnijih svojstava
je korozijska otpornost nitinola, posebno u slucaju im-
plantacije u ljudski organizam. Nitinol posjeduje odli¢na
termoelektri¢na i termomehanicka svojstva.*” Zahvaljujuci
dobrim svojstvima nitinol se, osim u medicini, upotreblja-
va u automobilskoj industriji i zrakoplovstvu. Upotrebljava
se za izradu ortodontskih zica odnosno zubnih aparatica,
stentova, za izradu dijelova naocala, okvira za prozore,
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amortizera, senzora itd. Vazno svojstvo nitinola je njegov
nizak modul elasticnosti sto ga Cini idealnim materijalom
za primjenu kod biomedicinskih implantata.*

4. Ti biomaterijali

Potraznja za biomaterijalima posljednjih godina u stalnom
je porastu zbog sve veceg udjela starije populacije u sta-
novnistvu kao i zbog sve vece prosjecne tezine ljudi.***
U razli¢itim dijelovima ljudskog tijela biomaterijali se upo-
trebljavaju kao stentovi u krvnim zilama, umjetni zalisci u
srcu, zamjenski implantati u kukovima, koljenima, usima,
ramenima, laktima i zubnim strukturama. Takoder se upo-
trebljavaju kao sréani simulatori te za rekonstrukciju uri-
narnog i probavnog trakta. Najvise je implantata koji se
upotrebljavaju za nadomjestak kraljeznice, koljena i kuka.
Primjena samog biomaterijala ovisi o reakciji ljudskog tije-
la na implantirani implantat.*” Poznato je da metali imaju
bolju mehanicku ¢vrstoc¢u od polimera kao i od vecine ke-
ramickih materijala, zbog toga metalni biomaterijali ima-
ju vaznu ulogu u rekonstrukciji oste¢enog tvrdog tkiva.**
Jedan od prvih biomaterijala bila je legura poznata kao
“vanadijev Celik”, no zbog neotpornosti na koroziju vise
nije u upotrebi.’® Materijali koji se danas upotrebljavaju
za biomedicinske primjene su uglavnom metalni materijali
kao $to su: nehrdajudi celik 316 L, legure na bazi titana te
legure na bazi kobalt-kroma.** Kao materijal za ortoped-
sku primjenu najprije se upotrebljavao Ccisti titan (CP-Ti)
koji se upotrebljavao i za dentalne implantate. Kasnije je
postala sve popularnija Ti-6Al-4V legura, koja se najvise
upotrebljava u ortopediji.***° Ti legure brzo su postale prvi
izbor za vecinu primjena zahvaljuju¢i kombinaciji njiho-
vih izvanrednih karakteristika, kao $to su: visoka ¢vrsto-
¢a, niska gustoca, visoka otpornost na koroziju, potpuna
inertnost na organizam, nizak modul elasticnosti i visoka
sposobnost spajanja s kostima ili drugim tkivima. Zbog svih
navedenih pozeljnih svojstava, titan i Ti legure imaju Siro-
ku primjenu kao nadomijesci tvrdih tkiva u zglobovima i
dentalnim implantatima.*® Dentalne legure na bazi titana
koje se upotrebljavaju uz Ti-6Al-4V su: Ti-6Al-7Nb, Ti-
13Cu-4,5Ni, Ti-25Pd-5Cr, Ti-20Cr-0,2Si. Za trajne implan-
tate zbog mogucih toksi¢nih ucinaka aluminija i vanadija,
umjesto legure Ti-6Al-4V upotrebljavaju se: Ti-6Al-7Nb,
Ti-13Nb-13Zr i Ti-12Mo-6Zr.>' Razvijene su i legure kao
§to su one na bazi Ti-Mo, Ti-Nb-Ta-Zr te Ti-13Nb-13Zr.
Kasnije je razvijena porozna struktura titana koja ima znat-
no nizi modul elasticnosti, blizak modulu ljudske kosti.
Porozna struktura takoder osigurava bolju oseointegraciju.
Anorganski antibakterijski agensi kao $to su bakar i srebro
dodaju se kao legirni elementi za formiranje Ti-Ag, Ti-Cu
ili Ti-Nb-Cu legura.*®* Implantati napravljeni od tih legura
mogu imati izvanredna antibakterijska svojstva, zahvaljuju-
¢i sporom oslobadanju iona bakra ili srebra u tijelu.>? Do-
kazano je da lijevane Ti-Cu legure koje se upotrebljavaju
za dentalne implantate imaju dobru sposobnost inhibiranja
resorpcije kosti uzrokovane bakterijskom infekcijom i spo-
sobnost stvaranja biofilma u implantatima bez ugrozavanja
otpornosti na koroziju.>* Legure s visokim udjelom bakra
(10 mas.% i 25 mas.%) imaju izvrsna antibakterijska svoj-
stva i dobru biokompatibilnost, no povecanje udjela bakra
u Ti-Cu legurama dovodi do pogorsanja duktilnosti zbog
stvaranja finih cestica Ti,Cu. Poznato je da medu prouca-
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vanim Ti-Cu legurama, legure Ti-2Cu imaju najbolju duk-
tilnost (25 — 28 %), dok su Ti-Cu legure s udjelom bakra
5 — 25 mas.% karakterizirane s mnogo losijom duktilnoscu,
Sto u mnogim klinickim primjenama predstavlja ozbiljan
problem. IstraZivanja su pokazala da prekomjerni unos ba-
kra moze uzrokovati zelucane probleme, mucnine, pa cak
i ozljedu tkiva. Upravo iz navedenih razloga uporaba Ti-Cu
legure s visokim udjelom bakra, visim od 6 mas.%, moze
se povezati s odredenim rizicima u raznim biomedicinskim
primjenama.>* Vecina literature o binarnim legurama Ti-Cu
usmjerena je na proizvodnju tih legura postupkom talje-
nja i lijevanja, sto je najces¢a metoda za stvaranje inter-
metalne Ti,Cu faze.>> Medutim, zbog reaktivnosti titana s
kisikom i zbog visokog talista materijala, lijevanje Ti legura
zahtijeva posebno razmatranje i opremu. Pored toga, pro-
izvodnja Ti legura lijevanjem ukljucuje i druge nedostatke,
npr. povecanje troskova materijala, nezeljene segregacije
i probleme isparavanja.>® S druge strane, postupcima me-
talurgije praha, kao $to su: hladno presanje i sinteriranje
postizu se vrhunska svojstva titanskih materijala za primje-
nu u biomedicini. Tako postupci metalurgije praha pruza-
ju mogucnosti za proizvodnju i razvoj, uz nize troskove i
visokoucinkovitih Ti-Cu legura za biomedicinske primjene.
S obzirom na to da se radi o novijim istrazivanjima, litera-
tura s ovom temom vrlo je ograni¢ena. Dostupne studije
usmjerene su na primjenu postupka vruceg presanja koji
rezultira sinteriranim legurama Ti-5Cu i Ti-10Cu sa stabil-
nim antibakterijskim stopama iznad 99 % protiv E. coli i S.
aureus bez smanjenja otpornosti na koroziju i mehanickih
svojstava. Buduci da je bakar relativno jeftin element sa
snaznom sposobnos¢u stabiliziranja p-faze titana, njegov
dodatak omogucuje razvoj antibakterijskih titanskih mate-
rijala. Binarne Ti-Cu koje sadrze 0,5 — 5 mas.% Cu pruzaju
mogucnost prilagodavanja fizickih i mehanickih svojstava
promjenom koli¢ine zaostale poroznosti i znacajki faza
koje karakteriziraju mikrostrukturu. Iz navedenog proizla-
zi da jednostavan nacin obrade, kombinacije pristupacnih
materijala i moguc¢nosti prilagodavanja svojstava dokazuju
da su Ti-Cu legure proizvedene metalurgijom praha dobri
kandidati za antibakterijske primjene.>* Isto tako, utvrdeno
je da sinterirane Ti-Mn-Cu legure uglavhom imaju uspore-
divu antibakterijsku ucinkovitost s nekim drugim Ti legu-
rama koje sadrze bakar. Vecina legura koje sadrze bakar
imaju bolju antibakterijsku uc¢inkovitost od cistog titana, s
iznimkom sinterirane Ti-2Cu legure, koja je slicna onoj za
leguru Ti-5Mo-5Ag, koja je znatno skuplja jer sadrzi skupe
legirne elemente.* Za stabilizaciju B-faze u titanu Cesto se
upotrebljava molibden, koji nije toksican i alergen ispod
koncentracije iona od 8,5 ugl~'. Pored toga, moze sma-
njiti modul elasti¢nosti Ti legure uz povecanje Cvrstoce i
otpornosti na trosenje te moze doprinijeti regulaciji kise-
lo-bazne ravnoteze u ljudskom tijelu. Uspjesan primjer Ti
legure s dodatkom molibdena je Ti-15Mo, koja se u kli-
nickim primjenama upotrebljava od 1998. godine.” Ti le-
gure s netoksi¢nim elementima, kao $to su: niobij, cirkonij,
molibden, tantal i kositar, pokazale su mnoge prednosti za
primjenu kod ortopedskih implantata ukljucujuci izvrsnu
biokompatibilnost i visoku otpornost na biokoroziju. Nio-
bij nije alergen niti je toksi¢an, a moze stabilizirati p-fazu
rezultirajuci niskim modulom elasticnosti i velikom ¢vrsto-
¢om Ti-Nb legura koje najvecu primjenu nalaze u ortope-
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diji za proteze kuka te stoga imaju znacajnu vrijednost.*®
Nadalje, titan i cirkonij imaju istu kristalnu strukturu i po-
sliedi¢no neogranic¢enu topljivost jedan u drugom. Osim
toga, cirkonij je biokompatibilan element koji povoljno
djeluje na stabilizaciju B-faze titana, Sto rezultira zado-
voljavajucim svojstvima. Primjer je Ti legura s dodatkom
10 at.% Zr proizvedena metalurgijom praha koja pokazuje
odgovarajudi potencijal za izradu dentalnih implantata.>’

Kao $to je ranije navedeno, uz postupke metalurgije praha,
legure za biomedicinsku upotrebu najcesce se dobivaju li-
jevanjem. Ispitivanjem niza lijevanih trokomponentnih Ti-
Cr-Co legura pokazano je da se podrucje biomedicinski
prihvatljivih legura nalazi unutar nize koncentracije legir-
nih elemenata (od oko 10 at.% Co i 20 at.% Cr). Na te-
melju pokazanih svojstava, kao $to su: dobra otpornost na
koroziju, visoka ¢vrstoca, nizak modul elasti¢nosti, visoka
plasticnost, te Ti-Cr-Co legure mogu se smatrati kandida-
tima za biomedicinsku upotrebu.®® Navedena svojstva po-
sjeduju i lijevane Ti-Cr-Nb legure koje su predmet inten-
zivnog proucavanja i razvoja alternativnih biomedicinskih
legura na bazi titana.®'

5. Zakljucak

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da titan i njegove
legure imaju vaznu ulogu kao biomaterijali. Posljednjih
godina, potaknuta snaznim razvojem i velikim otkri¢ima
u biomedicini, potraznja za titanom i njegovim legurama
brzo se i kontinuirano povecava. Unato¢ odredenim ne-
dostatcima, Ti legura koja se jo$ uvijek najvise upotrebljava
je legura tipa a+B, Ti-6Al-4V. Medutim, zahvaljujudi su-
periornijim svojstvima poput mehanickih svojstava i bio-
kompatibilnosti, Ti legure tipa p postale su perspektivnije
za primjenu u podrucju biomedicinskih implantata. Stoga
se tehnologija proizvodnje Ti legura razvija u smjeru po-
stizanja ekonomicnih legura dobre biokompatibilnosti te
zadovoljavajudih ostalih svojstava, poput niskog modula
elasticnosti. Iz perspektive danasnjih razvojnih trendova, Ti
legure imaju velik potencijal za razvoj novih biomaterijala
poboljsanih svojstava za biomedicinsku primjenu.

Popis kratica
List of abbreviations

CPTi — komercijalno cisti titan
— commercially pure titanium
vol.% — volumni udio
— volume fraction
mas.%  — maseni udio
— mass fraction
at.% — atomski udio
— atomic fraction
E. coli - bakterija Escherichia coli

— Escherichia coli bacterium

S. aureus — bakterija Staphylococcus aureus
— Staphylococcus aureus bacterium
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SUMMARY

Titanium-based Biomaterials
Magdalena Jajcinovi¢ "~ and Ljerka Slokar Benic

Compared to cobalt-chromium and stainless steel based alloys, titanium and titanium based al-
loys have found wide application in biomedicine, and are used as biomedical implants due to
their excellent properties, but are yet to be widely used due to the high cost of their production.
Their most important properties include: excellent biocompatibility, gopod mechanical properties,
osseointegration, and corrosion resistance. In addition to presenting some commonly used bio-
medical materials, this article gives an overview of the development of titanium biomaterials and
their biomedical applications. Biomaterials are widely used in biomedicine to repair, replace or
regenerate body tissue. Given that an increasing number of failed implantations caused by path-
ogenic bacterial infection are known, among the functions that could be added to biomaterials is
antibacterial action, which is of great importance. Recently, antibacterial metal alloys have shown
great potential as a new type of biomedical material.
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