stoma+pzl_3.2009:maketa - radiologie 3.6.2009 8:19 Strank 7
£k b

Binarni titan-tantalové slitiny
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SOUHRN

Prace se zabyva sledovanim biologickych vlastnosti binarnich slitin titanu s tantalem v zavislosti na poméru
hmotnostniho podilu tantalu ve slitiné. Byly provedeny zkousky cytokompatibility a genotoxicity. Mezi zkousky
cytokompatibility pat¥ily testy rastu bunék, adherence bunék, dynamicky dilataéni test, test tolerance
v monovrstvé a v suspenzi. Mezi zkousky genotoxicity patiily test indukce atypickych mitéz, test indukce chromo-
zomalnich aberaci v bunééné linii a v perifernich lymfocytech ¢lovéka. Na zakladé hodnoceni téchto biologickych
testt byla stanovena vhodnost uziti takovych slitin v oralni implantologii. Takto vytvoiené beta slitiny je mozné
pro vyrobu implantati doporudit.
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SUMMARY

Bartakova S., Prachar P., Kudrman J.1, Podhorna B., Cernochova P., Biezina V.:
Binary Titanium-tantalum alloys and their Biocompatibility

The paper deals with investigation of biological properties of binary alloys of titanium with tantalum in rela-
tion to the ratio of mass share of tantalum in the alloy. Tests of cytocompatibility and genotoxicity have been made.
The tests of cytocompatibility included those of cell growth, cell adherence, dilation test, tolerance test in mono-
layer, and in suspension. The genotoxicity tests encompassed those of induction of atypical mitoses, induction of
chromosomal aberrations in a cell line and in human peripheral lymphocytes. Based of the evaluation of these bio-
logical tests the authors determined suitability of using such alloys in oral implantology. Beta alloys formed in
this way can be recommended for use in the production of implants.
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UVOD povrch implantatu. Jedna se o ovlivnitelnost
povrchu ve struktute, povlakovani a predevs§im
V soucasné dobé je oralni implantologie plné  adhezi nanaSenych materiald [1, 2, 5]. Treti
rozvinutou stomatologickou odbornosti. Implanta-  oblasti je vytvatreni novych implantata.
ty jsou vétSinou vyrabény z technicky ¢istého tita- Pravé problematika materiald je jednim
nu. Mezi materialy, které lze povaZzovat za biolo- z nosnych cild Stomatologického vyzkumného
gicky vhodné pro p¥ipravu & vyrobu implantatt, centra pod vedenim profesora MUDr. Jifiho Vaii-
pat¥i titan, zirkon, tantal a niob. Jednou z variant  ka, CSc. Pravé zde je rozpracovana problematika
jsou tzv. binarni slitiny s titanem. Hovofime o beta ~ povlakovani novymi keramickymi materialy
slitinach. (nitrid zirkonia, nitrid titanu) [6, 7, 8, 12], dale
Cilem vSech implantaénich systém je co nejdo- ~ moznosti vytvafeni novych implantaénich slitin
konalej$i oseointegrace, zajistujici dlouhodoby  (beta slitiny). Zkoumani materialt nejdifive na
lé¢ebny efekt. Existuji tii oblasti, ve kterych je  biologické - bunééné dimenzi je duleZitym krokem
moznost ovlivnit dentalni implantat. Patii sem  k vytvofeni slitin, které by mohly byt novymi
materialova problematika jako prvni oblast. Dru-  implantaénimi materialy na vyssi biologické trov-
hou oblasti, v sou¢asnosti nejvice zkoumanou, je ~ ni s minimalni ¢i Zadnou alergickou odezvou. Dal-
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§i problematikou je zde i sniZené formovani plaku
na takovych materialech [12]. Jednim z témat bylo
vytvorit binarni beta slitinu na podkladé titanu
a tantalu.

MATERIAL A METODIKA

Biologické vlastnosti byly sledovany na vzorcich
ve tvaru valecka 8x3 mm. Byly sledovany stavy po
odliti a po tepelném zpracovani pii teploté 650 °C
po dobu 15 minut s ochlazenim na vzduchu nebo
pti teploté 950 °C po dobu 10 minut s velmi poma-
Iym ochlazenim v peci. Nasledovaly testy biokom-
patibility a genotoxicity.

Testy biokompatibility:

1. Test rtstu bunééné suspenze ve vyluhu
testovaného materialu
A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie
B-usporadani: 6 variant, véetné pozitivni
a negativni kontroly; fedéni vyluhu
C—c¢asovy interval: buniky jsou pocitany kazdych
24 hodin, pokus trva 5 dni
D—vystup: pocet bunék v 1 ml vyluhu, zjisténi
zavislosti rastové rychlosti na fedéni vyluhu
E—ucelem testu je zjistit toxicitu vyluhu testo-
vaného materialu

. Test adherence bunék k testovanému
materialu
A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie
B-uspoiadani: bunééna suspenze je navrstvena
pfimo na testovany material
C—Casovy interval: 48 hodin
D—vystup: buriky jsou fixovany a po preparaéni
metodé je hodnocena morfologie adheze bunék
na materialu pomoci SEM
E-vysazuje se 5000 bunék a v procentech je
vyjadien pomér poctu bunék na kovu k poétu
bunék na skle

. Dynamicky dilataéni test
A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie
B-usporadani: bunééné suspenze je smichana
s testovanym vyluhem, kultivaéni lahev umisté-
na do kultivaéniho mikroskopu a buriky jsou
dokumentovany v uréenych éasovych interva-
lech
C—¢asovy interval: 6 hodin
D-—vystup: obrazova dokumentace umoznuje
stanovit pocet dilatovanych a nedilatovanych
bunék; je stanoveno procento bunék, které se
prichyti a rozprostfou své membrany
E—ucelem testu je zjistit, zda a do jaké miry jsou
buriky vyluhem z testovaného materialu ovliv-

\

nény ve své schopnosti adherovat; test vypovi-
dé o mife schopnosti bunék tolerovat vyluh tes-
tovaného materialu

. Test tolerance bunék v monovrstvé

k testovanému materialu

A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie

B-uspotadani: k narostlé bunééné monovrstvé
se priloZi testovany material

C—Casovy interval: 48 hodin

D—vystup: je hodnocena velikost zény odumfte-
lych bunék kolem testovaného materialu
v mikrometrech

E-tcelem testu je zjistit, zda se v narostlé
bunééné kultute, do niZ je pfidan pevny vzorek
materialu, tvoii zéna odumirajicich bunék a jak
je tato zona velka; test vypovida o toleranci ros-
toucich bunék k pevnému testovanému materi-
alu

. Test tolerance bunék v suspenzi

k testovanému materialu

A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie

B-usporadani: ke vzorku materialu v kultivaéni
nadobé je piidana bunééné suspenze

C—Casovy interval: 48 hodin

D—vystup: je hodnocena velikost zony kolem
materialu v mikrometrech, kde buriky neadhe-
ruji

E—-tcelem testu je zjistit, zda se pii adherenci
bunék vytvoii kolem testovaného materialu
inhibiéni zéna; test vypovida o mife tolerovani
testovaného materialu v kritickych bunéénych
fazich

. Test indukce atypickych mitéz

A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie

B-usporadani: bunééna suspenze je inokulova-
na na kryci skla nebo jiny vhodny material; je
inokulovano 6 variant, véetné pozitivni
a negativni kontroly; 4 varianty piedstavuji
fedéni vyluhu

C—Casovy interval: 72 hodin

D-vystup: je selektivné hodnocen pocet metafa-
zi, pocet vicejadernych bunék, eventualni mik-
rojadra, pocet vicepolarnich déleni a stanoven
mitoticky index; za mutagenni je povaZovan
material, ktery inokuluje vice jak 5 mit6z ze 100
meéieni, nebo 5 % mit6z z celkového poctu mére-
ni

E—dcéelem je zjistit, zda vyluh testovaného
materidlu inokuluje zmény na chromozomech
v dlouhodobé kultivaci; test vypovida o schop-
nosti materialu indukovat chromozomové abe-
race, a tedy o jeho mutagennich vlastnostech
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7. Test indukce chromozomaélnich aberaci
v bunééné linii (blastogenni efekt)
A-bunéény material: heteroploidni bunééna
linie
B-uspotradani: k bunééné monovrstvé kultivo-
vané ve vyluhu materialu je pfidan kolcemid
a jsou preparovany metafazové chromozomy; je
zde pozitivni a negativni kontrola
C—Céasovy interval: 72 hodin
D—vystup: poéitaji se strukturalni i numerické
aberace, srovnavané s pozitivni a negativni kon-
trolou; za nevhodny je povazovan material, kte-
ry indukuje vice jak 5 chromozomalnich abera-
ci ze 100 méfreni, nebo 5 % chromozomalnich
aberaci z celkového po¢tu méreni
E—ucelem testu je zjistit miru strukturalnich
a numerickych aberaci v zavislosti na zkouma-
ném materialu; test vypovida o klastogennim
efektu materialu

. Test indukce chromozomalnich aberaci
v perifernich lymfocytech élovéka
A-bunéény material: periferni lidské lymfocyty
B-usporadani: plna heparinizovana krev je kul-
tivovana v pritomnosti PHA
C—Casovy interval: 72 hodin
D—vystup: jsou po¢itAny numerické i struk-
turalni aberace, srovnani s pozitivni a negativni
kontrolou, s narodnim standardem; za nevhod-
ny je povazovan material, ktery indukuje vice
jak 3 chromozomalni aberace ze 100 méieni
nebo 3 % chromozomalnich aberaci z celkového
poc¢tu méteni
E—je hodnocen pocet metafazi, pocet vicejader-

\

nych bunék, eventualni mikrojadra, pocet vice-
polarnich bunék a stanoven mitoticky index

VYSLEDKY

Hodnoceni slitin bylo zatazeno do péti tiid pod-
le stupné cytokompatibility, respektive toxicity.
V tabulce 1 bylo pro prehlednost dano i barevné
oznaceni. Bylo navrzeno nésledujici rozdéleni do
trid:

A: bez vyhrad; naméiené hodnoty byly na urov-
ni pozitivni kontroly nebo s minimalni odchylkou.

B: tolerantni; vykazuje malou negativni odchyl-
ku od pozitivni kontroly, nebo hodnoty na drovni
pozitivni kontroly, ale buriky vykazuji nékteré spe-
cifikované atypické morfologické zmény.

C: ptijatelné; existuje vétsi odchylka od pozitiv-
ni kontroly, nebo buriky vykazuji nékteré specifi-
kované atypické morfologické zmény.

D: piijatelné s vyhradami; existuje velka
odchylka od pozitivni kontroly, nebo existuji na
povrchu materialu toxické oblasti v duasledku
vyraznych lokalnich rozdilia chemického sloZeni.

E: netolerantni; hodnoty blizké hodnotdm nega-
tivni kontroly, nebo p#ili§ vzdalené hodnotam sta-
novenym pro cytokompatibilitu.

Slitiny legované tantalem maji velmi dobrou
biokompatibilitu. Vykazuji ve vSech sledovanych
stavech pozadovanou biokompatibilitu, a to i p¥i
obsahu tantalu nad 25 % hm. Z toho vyplyva, Ze
lze vytvorit binarni systém TiTa, ktery je bio-
kompatibilni a za studena tvaritelny. Lze shr-
nout, Ze tantal je vhodny jako p#isada do titano-

Tab. 1. Vysledky testa cytokompatibility a genotoxicity u slitin s piisadou tantalu.

Ta Tepelné Typ testu cytokompatibility Celkové Kompatibilita
%hm zpracovani | 1 2 3 4 5 6 7 8 Hodnoceni
5,39 Lity stav A A B A A A A A A biokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
9,83 Lity stav A A B A A A B A A biokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
14,80 Lity stav A A B A A A B A A biokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
19,70 Lity stav A A B A A A B A A biokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
24,39 Lity stav A A B A A A B A A biokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
28,95 Lity stav A A A A A A B B A iokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
33,81 Lity stav A A A A A A B B A biokompatibilni
650°C A A A A A A B B A biokompatibilni
950°C A A A A A A B B A biokompatibilni
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vych slitin a lze jej pro implantologické ucely
doporudit.

DISKUSE

Materialova problematika je na Stomatologické
klinice, diive II. stomatologické klinice, zkouméana
po nékolik desetileti. Biologické testy zde byly
dotvatreny do podoby dle platnych norem. Byly sta-
noveny testy cytokompatibility a genotoxicity, nut-
né pro zkousSeni novych materialu [3, 4, 9, 10, 11].
Zaroven byly vytvofeny i alternativni testy.

V soucasné dobé jsou pravé materialy velmi sle-
dovanou oblasti vedle povrchu implantatt. Mate-
ridly vhodné k implantologickym téelim jsou
titan, tantal, niob a zirkon. Dal§i mozZnosti jsou sli-
tiny vytvarené pravé z kombinace téchto prvka.
Hovoiime o binarnich slitindch na bazi spojeni
titanu s ostatnimi prvky. Jedna se o tzv. beta sliti-
ny. Dalsi moZnosti jsou slitiny na bazi spojeni tita-
nu, tantalu a niobu, které se jevi pro implantolo-
gii perspektivni.

Existuji jiz uzivané materialy pro povlakovani
na bazi nitridu titanu a nitridu zirkonia. A praveé
u druhého jmenovaného materialu jde o snizeni
uvolnéni iontt z materialu, ktery je povlakovan.
Dalsi pozitivni skutecnosti je sniZzena afinita
k plaku (grantovy projekt IGA MZ CR ND/7356-3)
[7,8,12].

Vysledky novych slitin na bazi spojeni titanu
a tantalu ukazuji perspektivu pro dalsi uziti
v oblasti oralni implantologie.

ZAVER

Testované materialy binarniho charakteru na
bézi titanu a tantalu prokazaly biokompatibilitu.
Nebyla zjisténa korelace na hmotnostnim podilu
tantalu ve slitiné TiTa a biokompatibilité materi-
alu. Tato beta slitina se jevi perspektivni pro dal-
§i implantologické vyuziti.
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