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MOTIVAZIONE DEL LAVORO DI RICERCA

Lo scopo di questo lavoro di tesi, svolto presssiituto di Scienza e Tecnologia
dei Materiali Ceramici (ISTEC-CNR) di Faenza, eslduppo di paste ceramiche
in grado di funzionare in vivo come cementi ossa&rogi bioattivi e
bioriassorbibili.

Tali cementi, assolutamente innovativi, sono stisgnati per essere utilizzati in
chirurgia spinale, in particolare vertebroplas#ceifoplastica, per superare I'uso
dei cementi a base acrilica.

Le paste utilizzate sono basate su polveri di &@& ionicamente sostituite con
stronzio come agente anti-osteoporotico che, doscealazione con opportune
soluzioni acquose, induriscono trasformandosi ingdiapatite.

L'attivita si € basata sulla sintesi e carattedmn@e chimico-fisica, morfologica e
meccanica dei materiali di partenza e sulla detemone delle relazioni tra
materie prime, parametri di processo e proprietalifi Questi aspetti sono
particolarmente interessanti e importanti poiché realizzazione e |l
comportamento dei cementi dipendono strettamenti® déato delle materie
prime, inteso come: composizione in fasi, granulbime e rapporto
liquido/solido.

Caratteristiche fondamentali dei cementi osseizeaii sono la biocompatibilita,
la bioattivita e la bioriassorbibilita: la biocoatibilita € la capacita del materiale
di essere metabolizzato senza arrecare effettictossdannosi sul sistema
biologico; la bioattivita € la capacita del matkriai interagire con il tessuto
vivente e stimolare i processi di rigenerazione tneeta bioriassorbibilita e la
capacita del materiale di dissolversi attraverscocgssi fisiologici di

rimodellamento osseo e di essere sostituito dacmtessuto 0sseo.
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

CAPITOLO 1.
INTRODUZIONE

1.1 IL TESSUTO OSSEO

Il tessuto osseo € un particolare tipo di tessotmnettivo di sostegno costituito
da cellule disperse in un' abbondante matrice esditdare, costituita da fibre e
da sostanza amorfa di origine glicoproteica.

Questo tipo di tessuto € un’entita molto complessa,dal punto di vista della
sua composizione che della sua struttura morfodogio gli conferisce proprieta
uniche di adattabilita alle varie sollecitazioni goaniche, che lo rendono al
tempo stesso leggero, resistente, elastico e sojpoain grado di autorigenerarsi
localmente in seguito a traumi di estensione litaita

Il tessuto osseo contiene circa il 99% del caleespnte nell'intero organismo e
ne rappresenta quindi il principale deposito.

Tale tessuto e costituito per il 70% in peso dabsdiapatite, una sostanza
minerale a base di calcio, fosforo e piccole quandi carbonato, magnesio,
silicati e altre sostanze in tracce, organizzatana struttura porosa e complessa
che permette la distribuzione ottimale degli sfoneccanici. Il restante 30% é
composto da una matrice organica costituita pralogente da collagene e da
acqua. Tra le componenti organiche ricordiamo, oltre alllagene, |
proteoglicani, alcune proteine non collageniche,ci®chine ed i fattori di
crescita. L'elemento piu abbondante é il collagéingpo | che si organizza in
fibore che fungono da supporto (matrice) per la @amlone e I'accrescimento
della fase minerale durante il processo di formaziai nuovo 0sso e che

conferiscono elasticita e flessibilita alla strugtu
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

1.1.1 MORFOLOGIA E STRUTTURA DEL TESSUTO OSSEO

Tutte le ossa sono costituite da due tipi di tesssiseo: corticale e trabecolare
(Figura 1.1).

L'osso corticale (Figura 1.2), conosciuto ancheeosso compatto, rappresenta
I'80% in peso della massa scheletrica e forma taipoe esterna di tutte le ossa.
Si tratta di un tessuto duro, solido e compattochp@r privo di cavita
macroscopicamente evidenti; solo piccoli canaliosogervati ai vasi sanguigni
e alle cellule.

L'osso trabecolare (Figura 1.3), conosciuto anabies 0SSO spugnoso, Si trova
principalmente nella parte piu interna dell'oss@sd& e caratterizzato da una
struttura alveolare che conferisce leggerezzassipda una bassa densita e da
una grande superficie specifica. Le trabecole,réetsate tra loro e orientate
secondo le linee di carico, delimitano cavitd malche contengono midollo
rosso e giallo, sede principale del processo ddymimne delle cellule del
sangue. Questo tipo di 0sso costituisce solo il 2@4a massa scheletrica, ma

rappresenta la componente metabolicamente pitaattiv

Figura 1.1: Morfologia dell'osso.
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

Figura 1.2: Osso corticale. Figura 1.3: Osso spugnoso.

1.1.2 TIPI DI OSSO

In base alla loro morfologia le ossa, che risultassere 206 nel corpo adulto,
possono essere suddivise principalmente in trepgrggsa lunghe, ossa corte e
ossa piatte.

Le ossa lunghe presentano un corpo allungatoiggiafdue estremita ingrossate
(epifisi). Le epifisi sono costituite internamenta tessuto spugnoso, con
trabecole piu 0 meno fitte e variamente orientatetiafisi, invece, presentano al
loro interno una cavita, il canale midollare, in éucontenuto il midollo osseo

(Figura 1.4). Tipiche ossa lunghe sono quelle degdii come femore, tibia,

omero, radio e ulna.

Epifisi 0sso compatto

midollo osseo

Osso compatto
0550

Diafisi

cavita
midollare

Epifisi

Figura 1.4: Le ossa lunghe.
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

Le ossa corte, che includono le vertebre, la w@stdemore, tutti i metacarpi e le
falangi delle mani e dei piedi, sono caratterizzddelunghezza e diametro di
simile misura e sono costituite da tessuto ossegrgso circondato da uno

strato sottile di tessuto osseo compatto (Figusa 1.

e Thiy -..l-':_ __.-'"-\'J-
lessule gesen ) e el |
2 . ek A S B
spugrioss | EREREIe |
| e~
S e L
B e L B
= .
“-::rﬁn& o/ tasuio osted
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Figura 1.5: Le ossa corte.

Le ossa piatte sono costituite da uno strato dutesspugnoso interposto tra due
lamine di tessuto compatto (Figura 1.6). Esemmsdia piatte sono il cranio, le
costole e lo sterno; la loro principale funzionguella di proteggere gli organi

vitali.

Figura 1.6: Le ossa piatte.

Nel corpo sono inoltre presenti ossa con forme reedsioni variabili che
prendono il nome di ossa irregolari; queste inchadle ossa facciali, la rotula, le

ossa carpali delle mani e le ossa tarsali dei piedi
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

1.1.3 PROPRIETA MECCANICHE DELL'OSSO

La differente struttura dell'osso corticale e traddare si manifesta nelle
differenti proprietd meccaniche. Tali proprietal'msso sono molto variabili a
seconda ad esempio della specie, dell'eta e adedsdtomico.

L’osso corticale € un materiale anisotropo quiralisle proprieta meccaniche
variano a seconda della direzione del carico.

Le proprieta meccaniche dell’osso trabecolare stowute alle caratteristiche
meccaniche delle singole trabecole e alla loro igmdare disposizione e
orientamento, che consente di resistere a soliaitache arrivano da diverse

direzioni.

1.2 LA COLONNA VERTEBRALE

La colonna vertebrale ha diverse funzioni:
» di sostegno, per il corpo umano;
» di protezione, per il midollo spinale ammortizzanglo effetti di urti e
vibrazioni;
* motoria, viste le possibilita di orientare la tes&llo spazio, di piegare il

corpo in avanti e di estenderlo in senso oppostibetterlo e di ruotarlo.

\

La colonna vertebrale umana e costituita da 33elest articolate fra loro;
anatomicamente e suddivisa in cinque regioni:

* regione cervicale;

* regione dorsale;

* regione lombare;

* regione sacrale;

regione coccigea.
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

La regione cervicale e la parte piu mobile e dédiadella colonna vertebrale.
Essa € costituita da 7 vertebre (vertebre ceryicdi C1 a C7) che sono
distinguibili in una regione superiore e in unaioeg inferiore. Si parla quindi di
rachide cervicalesuperiore, costituito da atlante (C1l) ed epistrof€@), che
hanno una configurazione differente dalle altretelme per permettere |
movimenti della testa, e dirachide cervicale iidier che € costituito dalle 5
vertebre cervicali rimanenti (da C3 a C7).

La regione dorsale consta di 12 vertebre articaatele coste (vertebre dorsali o
toraciche, da T1 a T12): il loro volume aumenta nmaano che si procede
dall'alto verso il basso.

La regione lombare e costituita da 5 vertebre (da 4 L5) che sono
contraddistinte da un notevole volume del corpdel@rale e che costituiscono
I'asse che sostiene ['addome.

La regione sacrale consta di 5 vertebre (da S1)a&mro fusione costituisce |l
cosiddetto osso sacro. Insieme al coccige e akbeodsa dell'anca, il sacro forma
il bacino.

La regione coccigea, invece, € composta da 4-glwert(da Col a Co4,5) la cui
fusione costituisce il coccige.

Ogni vertebra é separata dalle altre da un disctlaganeo, costituito da un
anello fibroso che circonda al suo interno il noghmlposo (Figura 1.7). Questo
disco funziona da cuscinetto ed ha lo scopo di artirzare le pressioni che si
sviluppano durante i movimenti. Oltre alla funzioaenmortizzante i dischi
intervertebrali conferiscono alle vertebre una aeartobilita che consente alla

colonna vertebrale di curvarsi entro certi limiti.
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

Midelle
Spinale

spinoso

Figura 1.7: La colonna vertebrale.

La colonna nel suo insieme e rettilinea sul piaiontale, dividendo esattamente
il corpo in due parti simmetriche, mentre sul piasagittale si hanno le

caratteristiche curve che disegnano il profilo @sltheletro umano (Figura 1.8).
Le curve sono una lordosi cervicale, una cifosisdt®, una lordosi lombare e
ancora una cifosi sacro-coccigea. La presenza ehtgcurve rachidee aumenta
la resistenza della colonna vertebrale alle sddemni di compressione assiale

conferendo una maggiore capacita di ammortizzapedssioni esercitate.
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE
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Figura 1.8: La colonna vertebrale.

1.2.1 LE VERTEBRE

La struttura della vertebra e quella caratteristiele ossa brevi, cioe costituita

da tessuto 0sseo spugnoso rivestito esternamenteadiamina di tessuto 0sseo
compatto (Figura 1.9).
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

Corpo veriebrale

Fover vertebile

Peduncolo (o radice)

Procisso frasverso \_\_\

-

Processoarticoline supenone Processo acoessanio
Processo mammillame

Lamina

Processo spinosn

Figura 1.9: Struttura della vertebra.

Le vertebre non sono tutte uguali tra loro ma pres® diverse caratteristiche
comuni che consentono di farne una descrizionergeneSono costituite da un
corpo vertebrale che insieme all’arco vertebralend& il foro vertebrale. La
sovrapposizione dei fori, porta alla formazione cdahale vertebrale all’interno
del quale e contenuto il midollo spinale, porziogetracranica del sistema
nervoso centrale che collega tramite i nervi spimadistema nervoso centrale
con il sistema nervoso periferico.

Il corpo vertebrale & la parte piu grande e resistalella vertebra. Questo
presenta tre facce, una superiore, una inferios@ae di contorno (detta anche
circonferenza). L'arco vertebrale costituisce lagoposteriore della vertebra ed e
composto da varie porzioni: due peduncoli, due magmfisarie, due lamine e
un processo spinoso.

In ogni vertebra si distinguono poi dei process skrvono all’articolazione con

le vertebre adiacenti.
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

1.3 BIOLOGIA DEL TESSUTO OSSEO

L’osso € una struttura dinamica costantemente raltetd grazie all’azione delle
cellule ossee: osteoblasti, osteoclasti e osid&agura 1.10).

Gli osteoblasti sono cellule mononucleate chegtirgando le varie componenti
tessutali, sia fiborose che amorfe, si rendono mesaoilli della formazione
dell'osso mediante un processo di mineralizzazibeléa matrice ossea. Quando
il processo di formazione di nuovo tessuto ossadesaurito, alcuni osteoblasti
cessano la loro attivitd mentre altri si trasformam cellule meno attive dette
osteociti.

Gli osteociti sono cellule ossee mature coinvoemantenimento della matrice
ossea in risposta a stimoli di varia natura.

Gli osteoclasti, infine, sono cellule polinucleagsponsabili del riassorbimento
0sseo. L'azione di riassorbimento avviene eroddadmatrice ossea mediante
enzimi di esocitosi e pH acido.

Osteoblasti e osteociti possiedono sulla membrazilulare recettori per |l
paratormone (PTH) il quale é sintetizzato dalleagtple paratiroidi ed esercita il
controllo del metabolismo del calcio regolandoressorbimento. Riconosciuto
I'ormone da parte dei recettori, le cellule osskberano fattori di attivazione per
gli osteoclasti che iniziano il processo di riagsmento.

L’'ormone calcitonina, invece, inibisce [attivitaegli osteoclasti agendo
direttamente su di essi. La principale funzioneaiesto ormone prodotto dalla
tiroide e I'abbassamento della concentrazione i@ael sangue, contrastando
gli effetti del PTH.

Il tessuto osseo risponde attivamente ai cambiadrdesollecitazione meccanica,
adattandosi e rimodellandosi di conseguenza. Litettbra interna si adatta in
termini di cambio della densita e della disposieiatelle trabecole mentre la
conformazione esterna in termini di forma e dimenisi

Il riassorbimento e la “deposizione” ossea sonagssi sempre attivi nell’osso.
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CAPITOLO 1: INODUZIONE
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Figura 1.10: Attivita di osteoclasti e osteoblasti.

Quando le sollecitazioni meccaniche aumentanorsidonuovo 0sso, viceversa
quando le sollecitazioni diminuiscono si avvia fopesso di riassorbimento.
Quando il cambio di sollecitazione € dovuto ad ambio di direzione del carico
vi € un riarrangiamento della struttura delle tcdde e degli osteoni e, in scala
microscopica, puo verificarsi un cambio di configgione ossea.

Uno stato di equilibrio esiste solamente quandiuke attivita sono perfettamente
bilanciate.
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

1.4 OSTEOPOROSI

\

L’'osteoporosi € una malattia sistemica, non sintaraa dello scheletro
caratterizzata da una diminuzione della massa @ssl@aun deterioramento della
microarchitettura del tessuto osseo che porta adagyior rischio di frattuf&’.

La diminuzione della densita ossea € un processoirthia tra i trenta ed i
quarant’anni sia negli uomini che nelle donne, aseadi una maggiore attivita
osteoclastica. Nella maggior parte dei casi quefnomeno € legato
principalmente a fattori endocrini e matabolicigrado di influenzare I'attivita
delle cellule ossee. E infatti il prevalere deliae degli osteoclasti su quella
degli osteoblasti a determinare la graduale demiizeazione e la conseguente

fragilita osse’® (Figura 1.11).

Figura 1.11: Differenza tra un 0Sso osteoporotico @n 0SSO sano.

Conseguenza di questo indebolimento osseo € lidamn cui si puo incorrere
in fratture anche in conseguenza a traumi minimi @ssenza di trauma.

Le ossa della colonna vertebrale indebolite dakoporosi possono causare il
collasso osseo che puo portare ad una perditaldetiza e ad una curvatura in

avanti della colonna vertebrale (Figura 1.12).
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

Figura 1.12: Colonna vertebrale sana e colonna vezbrale
indebolita da osteoporosi.

Le fratture costituiscono l'evento clinico piu viéte dell'osteoporosi che
interessano con maggiore frequenza il polso, léelez ed il femore (Figura

1.13). E evidente come queste abbiano un grossationgulla qualita di vita.

VA
My

o NV

Figura 1.13: Esempio: ossa del femore osteoporotieh

Le fratture vertebrali, specie se le vertebre drate sono due o piu, possono
portare ad un dolore continuo alla schiena, ricuzialella motilita, cifosi
(incurvamento in avanti della colonna vertebralgyluzione della statura,

difficolta respiratorie.
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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE

1.5 VERTEBROPLASTICA E CIFOPLASTICA

Vertebroplastica e cifoplastica sono procedureucgiche minimamente invasive
che sono state recentemente introdotte per laungwie delle fratture a carico
della regione vertebrale avvenute per osteoporBsirambe le procedure
comportano un’iniezione di un cemento osseo irbddanel corpo vertebrale
danneggiatd®.

Lo scopo della vertebroplastica € quello di stabdre il corpo vertebrale
fratturato (Figura 1.14).

Figura 1.14: Vertebroplastica.

L’obiettivo della cifoplastica, invece, € quello stabilizzare il corpo vertebrale
fratturato e ripristinare la sua altezza portandlofau possibile vicino al livello

di prefrattura (Figura 1.15).
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CAPITOLO 1: INODUZIONE

Figura 1.15: Cifoplastica.

La cifoplastica € I'evoluzione della vertebroplatiprima della cementazione del
corpo vertebrale fratturato si tenta di correggelmedeformita. Con questa

tecnica €& possibile ridurre la deformita cifatizvertebrale con un palloncino
che, espandendosi nel corpo vertebrale, ne soltewghiacciamento; dopo la
rimozione del palloncino si inietta una sostare@resa rapida che riempie il
volume creato dal palloncino stesso e stabilizaaaaiatamente la vertebra che

sara in grado di sostenere nuovamente il carico.

Nonostante si tratti di metodiche simili, la ver@tlastica e la cifoplastica non
sono da considerare metodiche alternative benspleonentari: esistono infatti
indicazioni specifiche per I'una o per l'altra peattira.

| risultati ottenuti con le due metodiche sono #eo#, considerata la bassa
incidenza di complicanze (0,5% circa) ed il mighorento significativo del
dolore vertebrale che si ottiene in oltre il 90% i deazienti.
La veloce solidificazione del cemento permette aignte di mettersi in piedi
poche ore dopo l'intervento ed essere dimesso alngiloeno stesso.

Il miglioramento della qualita di vita consente B@aina maggior attivita motoria
del paziente che a sua volta comporta una miglmservazione della massa

ossea e quindi il contenimento del rischio di tragt non solo vertebrali.
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1.6 | CEMENTI OSSEI ACRILICI

| cementi acrilici oggi in uso sono a base di PMNpbdlimetilmetacrilato), un
materiale che viene commercializzato in forma dlvee, da miscelare al
momento dell'uso con metacrilato di metile (MMAydido per formare una
pasta che indurisce gradualmente. Benché il PMNMAgicompatibile, IMMA é
una sostanza irritante. Essendo questo tipo di cenmu rigido delle ossa e non
bioriassorbibile esso pud portare alla frattura ledeVertebre circostanti
comportando cosi ulteriori disagi.

| cementi ossei acrilici sono cementi molto utiéiizin vertebroplastica e
cifoplastica ma presentano diverse problematiche. pgrimo luogo la
polimerizzazione esotermica pud causare un aumdgita temperatura fino a
100 °C che quindi pu0 portare, in vivo, a necragimica dei tessuti molli
circostanti ed anche dell’osso. La seconda pre@aape € data dal monomero
residuo della reazione che causa necrosi chimicesiguto. Inoltre I'esposizione
ai fumi del monomero liquido puo causare reaziematiche e/o lacrimazione al
personale mediéd.

A causa di queste problematiche I'utilizzo dei cathecrilici € indicato per
pazienti in eta avanzata (> 75 anni) in cui I'atiivnotoria € comunque limitata e
dove il basso potenziale rigenerativo rende inuirapie di ricostruzione
dell'osso originale. Al contrario, in pazienti pgiovani, la necessita di restituire
loro la mobilita originale, evitando tali effettioaterali, spinge la ricerca
scientifica verso nuovi materiali funzionanti irveicome cementi ossei bioattivi

in grado di favorire la rigenerazione dei tessatimmkggiati.
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CAPITOLO 2:
MATERIALI STUDIATI

2.1 TRICALCIO FOSFATO (TCP)

I tricalcio fosfato (Figura 2.1) € un sale di dalecon acido fosforico con la

seguente formula chimica:

O
o-F~o | |ca™”

O
- 2L 3

Figura 2.1: Struttura chimica tricalcio fosfato.

E anche noto come fosfato di calcio tribasico. Ha differenti forme cristalline:

I'a-TCP e ilB-TCP entrambe utilizzate per la preparazione diesgndi calcio

fosfato.

2.1.1 p-TCP

Ha esattamente la stessa composizione chimica.d&llP, € la fase allotropica
stabile sotto i 1180 °C , ma possiede una differertuttura cristallografica. La
formap pud essere stabilizzata da alcune impurita ionichme ioni magnesio.

E un materiale bioriassorbibile non presente restit biologici.
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2.1.2 a-TCP

La differente struttura cristallografica rende-TCP piu biodegradabile dgt
TCP.

L’a-TCP pu0O essere convertita in apatite in soluzianguosa grazie ad una
reazione di idrolisf’; questa conversione porta alla formazione di tpaton
stechiometrica scarsamente cristallina, che as$iammwplto alla parte minerale

dell’'osso, con un rapporto molare Ca:P variabilanrrange tra 1,50 e 1,67.

2.2 IDROSSIAPATITE

L’idrossiapatite € un minerale che fa parte depgaudelle apatiti.
Nel singolo cristallo di idrossiapatite gli ioni €ae PQ* sono disposti in
struttura a simmetria esagonale, attorno a coloin®H (Figura 2.2). La

formula dell'idrossiapatite risulta pertanto:

Cayo(POa4)e(OH):

£

() OH
C o

® cCali)
@ Caln)

Figura 2.2: Struttura chimica dell'idrossiapatite.
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L’idrossiapatite stechiometrica (HA) ha una strrdtpiuttosto stabile. Riuscendo
a creare legami chimici direttamente con l'osssulta essere un materiale
biocompatibile, non tossico e con proprieta molimils a quelle del tessuto
0sseo. Le proprieta meccaniche sono migliori in p@ssione rispetto che in
trazione, caratteristica che accomuna tutti i ni@ieceramici; inoltre I'HA e
intrinsecamente fragile e questo limita I'applica® in impianti che hanno la
funzione di sostenere delle sollecitazioni mecdamicomplesse.

Nei tessuti biologici la composizione chimica e taopiu complessa date le
molteplici sostituzioni: queste modificano la stawé cristallina, riducendone
l'ordine a lungo raggio, e conferiscono maggiordulitita e bioattivita
all'apatite biologica . Ne consegue che I'apatiteldgica non € un materiale
stabile ma e soggetta a continui cambiamenti. @rsoktituzioni piu importanti
da un punto di vista biologico, gli ioni €apossono essere sostituiti da altri
cationi bivalenti come Mg e SP* e ioni monovalenti come Na K'; gli ioni
OH, invece, possono essere sostituiti da ioni momowalquali F, CI' e BF.
Sono presenti anche sostituzioni nella strutturstadtina degli ioni tetraedrici

PO,>: queste sostituzioni possono avvenire con’CGIO,", HPQ?, HCO;.
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2.3 | CEMENTI OSSElI A BASE DI CALCIO
FOSFATO

A meta del 1980 Brown e Chow inventarono il priremnento a base di calcio
fosfato (CaP), un mix di polveri di calcio fosfataacqua che induriva col tempo
a temperatura ambiefite

Per ottenere un cemento osseo sono possibili qgueditiimpostazione della

reazione.

Il primo consiste in una reazione acido-base, doma fase calcio-fosfatica
relativamente acida reagisce con una relativamgageca. Un tipico esempio é |l
cemento di Brown e Chdfl; dove il tetracalciofosfato (basico) reagisce uoa

fase neutra (dicalcio fosfato) per ottenere idigssiite (leggermente basica):
Ca4(PO4)20 + CaHPQ—> C35(PO4)3OH

Un altro esempio & il cemento di Lemaffren cui -TCP (leggermente basico)
reagisce con una fase acida (monocalcio fosfatoordoato) per ottenere

dicalcio fosfato diidrato (neutro):
B-Ca(POy), + Ca(HPOy)H,0 + 7THO — 4CaHPQ-2H,0

Il secondo tipo di reazione si basa sulla trasfarore di una fase calcio-
fosfatica metastabile in idrossiapatite, mediante processo di idrolisi a
temperatura ambiente. Tipici esempi sono dati daacéosfato amorfo e-TCP

che formano idrossiapatite calcio deficiente:

3Ca(P0y);NH,0 — Cay(POy)s(HPO,)OH + (3n-1) HO
3B-Ca(POy); + H,O — Cay(POy)5(HPG,)OH

Nel presente lavoro si € deciso di procedere simdti il secondo tipo di
approccio, partendo da alfa-TCP. Infatti in questodo € possibile evitare
variazioni locali di pH che potrebbero comportafiett indesiderati come, ad

esempio, processi inflammatori. Inoltre, in questodo, € possibile partire da
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fasi di alfa-TCP con differenti sostituzioni iongtspecifiche per promuovere i
processi rigenerativi. In particolare, in questdivish di ricerca si sono
sintetizzate fasi di alfa-TCP contenenti stronziwe ha una specifica azione anti-
osteoporoticd?.

| cementi ossei, in particolare i calcio fosfationduriscono attraverso una
reazione isotermica: un notevole vantaggio rispatt@sotermia caratteristica
dei cementi acrilici.

Per la realizzazione di questi cementi sono nededsaersi step in cui vari
parametri devono essere ottimizzati; spesso uneolgicvariazione di uno di
qguesti parametri pud portare a dover intervenirehansugli altri, per ottenere

adeguate proprieta di iniettabilita e tempi di incdento opportuni.

2.3.1 CARATTERISTICHE IMPORTANTI DI UN CEMENTO
OSSEO INIETTABILE

Affinché la pasta di cemento possa essere inietatavo deve avere diverse
caratteristiche:

» biocompatibilitd: sia il cemento iniettato che bgotti delle reazioni che
avvengono in vivo devono interagire con l'organissenza procurare
effetti tossici o dannosi;

« iniettabilita: il cemento deve poter essere estrgenza smiscelarsi, con
un piccolo e lungo ago;

« coesione: il cemento non si deve disgregare anetposto in un liquido.
La mancata coesione puo portare a reazioni infiaiomea

« alta radiopacita: consente di individuare il cememediante tecniche
radiografiche;

» velocita di riassorbimento adeguata ai processgdnerazione ossea,;

* buone proprieta meccaniche: devono consentirerita@aneccanico entro

breve tempo dall’intervento.
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2.3.2 ADDITIVI

Nei cementi possono, inoltre, essere inseriti adfitcome :

 fluidificanti: possono essere utilizzati per rideiit tempo di miscelazione
dei cementi;

e agenti areanti: comunemente utilizzati per creana umacroporosita
indotta all'interno del cemento senza influenzareeinpo d’indurimento
della pasta (setting). Questa macroporosita peenetbe una crescita piu
veloce dell’'osso e una migliore osteointegraziogiéichpianto;

« agenti per il miglioramento della lavorabilita: adempio polisaccaridi o
gelatina. | polisaccaridi aumentano in modo sigaifivo l'iniettabilita
della pasta mentre la gelatina porta ad un aungeaitempo di setting;

« agenti rinforzanti: vengono aggiunti per rafforzereroprieta meccaniche
del cemento. Ad esempio, se vengono aggiunte fibreylon la tenacita
aumenta;

 antibiotici: vengono inseriti con il principale smmdi ridurre le infezioni
nel corpo. Dopo il setting i farmaci riescono adegzs rilasciati lentamente
attraverso i pori del cemento. La possibilita diizgare sostituti ossei
come un sistema di rilascio di farmaci offre uréatiativa e un’efficiente
soluzione per il trattamento di malattie ossee ctumeori, osteoporosi o

osteomielite.

2.3.3 TEMPI DI INDURIMENTO (SETTING)

Il metodo tradizionale per caratterizzare la reagia@li setting di un cemento
utilizza un approccio meccanico. Si dice che unarm“ha settato” quando puo
resistere ad un dato carico meccanico applicatosald superficie. Si effettuano
due misure corrispondenti al “setting time” iniga finale. Per effettuare queste

prove sono necessari gli aghi di Gillmore (Figui2) 2
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Figura 2.3: Aghi di Gillmore.

Lo strumento e costituito da due aghi: il primo dgoun diametro di 2,12 mm e
un peso pari a 113 g; il secondo, invece, ha umelieo minore (1,06 mm) e un
peso superiore (453 Q).

Il tempo di indurimento iniziale si ha quando ilirpo ago non riesce piu a
penetrare nel cemento mentre quello finale si lEnda non entra piu il secondo

ago.

Il tempo di setting pud essere modifidato

« variando le dimensione della polvere di alfa-TCPinari sono le
dimensioni della polvere, piu breve sara il tempseatting;

e variando il rapporto tra la frazione solida e laaqita del liquido di
miscelazione: minore € la quantita di liquido atikta, piu breve sara il
tempo di setting;

e aggiungendo ioni calcio disponibili: maggiore ectancentrazione di ioni
disponibili, minore sara il tempo di setting;

» aggiungendo nuclei di calcio-fosfati che fungano addalizzatori della
nucleazione della fase apatite: maggiore e la gaaaggiunta, minore
sara il tempo di setting;

» aggiungendo inibitori di crescita cristallina: pinibitori vengono aggiunti,

maggiore sara il tempo di setting.
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2.4 1 RUOLO DELLO STRONZIO

Il processo di formazione e riassorbimento ossstnedtamente governato da una
varieta di agenti regolanti sistemici e lo€dli(Figura 2.4). Inoltre, minerali ed
elementi in tracce influenzano questi meccanisnraatrso effetti diretti o
indiretti sulle cellule ossee. Alcuni elementi ciligamente legati al calcio, come
lo stronzio (Sr), se presenti in grandi quantigpeito a quelle richieste dalla
fisiologia delle cellule, hanno interessanti effeitmacologici.

Evidenze sperimentali mostrano che la somminisirezidello stronzio porta ad
una riduzione del riassorbimento osseo e ad uremento della formazione
ossea. Pare che la presenza dello stronzio sytkrfezie dell’osso blocchi gl
osteoclasti, e quindi il riassorbimento osseo, aemaparenti effetti citotossici

sugli osteoclasti ste$si.

FORMATION RESORPTION
Strontium [ ? )
B Strontium :->1Dmnﬁrmmon
*, PROLIFERATION
* DIFFERENTIATION
X 2 LY ® o
. <P @ | Strontium (Y
[Ob ] [Ob 0 ® -
- .1 4 Bone forming activity |~ _ : e
R e e e s sy e s TR s Bone resorbing |
: 'B",,',em#i,.:j”__ e . Strontrumlli_ aetivity

Figura 2.4: Potenziale meccanismo d'azione dellorenzio sulle cellule ossee.

Il preciso meccanismo cellulare e molecolare dalbae dello stronzio sulle
cellule ossee deve ancora essere determinato. dst@umomento sono state
proposte diverse ipotesi: € infatti possibile cbestronzio regoli i meccanismi
cellulari portando ad una differenziazione delldlube ossee, ma anche che

guesto possa attivare percorsi di segnalazionavato recettori sensibili ai
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cationi; un altro probabile meccanismo includedtgsi che lo stronzio possa
indurre apoptosi nelle cellule ossee.

Grazie all’azione di riduzione del riassorbimen&s@&o lo stronzio pud essere
utilizzato in trattamenti contro I'osteoporosi.

Report mostrano che lo stronzio ranelato abbatteagsorbimento osseo e
mantiene la formazione in vivo, inoltre fa incrertae il volume osseo

vertebrale senza indurre difetti di mineralizzaeiom migliora la replicazione

delle cellule ossee e la formazione ossea inf{Atro

2.5 ALGINATO

La coesione del cemento pud essere notevolmentéoraig sostituendo la
soluzione di miscelazione con una soluzione vispadianerica.

Grazie alla sua biocompatibilita e alle sue prdprieologiche, I'alginato e un
polimero utilizzato per aumentare la viscositaaghento.

L’alginato € un polisaccaride lineare costituitdlaaipetizione di due unita
monometriche: acido D-mannuronico (M) e acido Lrghico (G) legate
attraverso legami -b 1,4 e -a 1,4 glicosidici, pregsin proporzioni differenti
all'interno della catena polimerica.

L’alginato & un sale che deriva dalla parte cetkildelle alghe brune Laminaria e
Ascophillum, diffuse in Europa e negli Stati Unlth.ambiente acido forma acido
alginico insolubile mentre in forma di sale sod@@luogo, in acqua, a soluzioni
viscose simili a gel.

E, inoltre, in grado di formare gel densi in pre=edi ioni bivalenti (C&, B,
S per effetto della formazione di sali insolubii utilizza per produrre
biomateriali compositi in associazione con il cgéae attraverso la reticolazione
chimica. Esistono vari tipi di alginato in funziormel rapporto G/M e della

lunghezza delle catene polimeriche.
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In particolare, quello utilizzato in questo cas@l@nato di sodio il quale grazie
alla sua buona elasticita, biodegradabilita ed leste biocompatibilita, € stato
utilizzato nella realizzazione di sistemi per dgporto di farmaci e per scaffold
per la rigenerazione di diversi tessuti quali pelbssa, cartilagine, tessuto

cardiaco e fegatty.

2.6 CALCIO CLORURO

L'utilizzo di bio-polimeri come gli alginati derivdalla proprieta di gelificare in
ambiente acquoso e di reticolare, come detto, @sgmza di cationi divalenti,
come per esempio gli ioni calcio.

Numerosi studi sono stati condotti in passato patterizzare le proprieta
chimico-fisiche di questi composti, utili per una @pprofondita comprensione
delle reazioni coinvolte nella gelificazione e segsiva reticolazione.

Morris et al. scoprirono che gli ioni calcio indud un’associazione catena-
catena: questa associazione costituirebbe la ziogiarkzione responsabile della
reticolazione del gel. Dagli stessi autori e statidtre proposto un modello fisico
della zona di giunzione, conosciuto come “egg boaxiet’ (vedi Figura 2.5).
Questo modello e basato su analisi di diffraziorraggi X delle fibre; tuttavia,
data la complessita del sistema, risulta ancordaonbfficile ricavare la precisa

struttura cristallina del composto fin&fe

Figura 2.5: Immagine schematica rappresentante il wdello Egg-box nel
Ca-alginato proposto da Morris.
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2.7 ATTIVITA SVOLTA

Nell'attivitd sperimentale svolta, per la realizmawe di cementi ossei, ho
utilizzato polveri di MONETITE (calcio fosfato dieco), CARBONATO DI
CALCIO e CARBONATO DI STRONZIO.

Sono state realizzate polveri con diversi quanmtitati stronzio (0% mol , 2%
mol e 5% mol).

Di ogni miscela sono state realizzate 9 pasticche kanno subito diversi
trattamenti termici in cui é stata variata la tenapgra finale (1300 °C e 1400 °C)
e la permanenza alla temperatura (15 minuti, 3Qutnm 60 minuti). | diversi

processi termici sono riassunti in Tabella 2.1.

TRATTAMENTO POLVERI SOTTOPOSTE A
TERMICO TRATTAMENTO
15 min
1300 °C 30 min a-TCP
60 min Sr 2%0-TCP
15 min
1400 °C 30 min Sr 5%a-TCP
60 min

Tabella 2.1: Riassunto dei trattamenti termici eff&tuati.

Le polveri ottenute, dopo il trattamento termicmne state miscelate con
soluzione acquosa al fine di ottenere cementi a dasalcio fosfato.

Di ognuno di questi cementi e stato valutato il pendi setting (utilizzando gli
aghi di Gillmore), la densita (attraverso il metaggmmetrico) e la composizione
di fase prima della miscelazione con la soluzionquasa e dopo la reazione
d’idrolisi (mediante diffrattometria a raggi X); ctessivamente sono state

determinate le proprietd meccaniche a compressgth@& stata esaminata la
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morfologia superficiale dei campioni mediante msm@pia elettronica a

scansione (SEM).
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CAPITOLO 3
REALIZZAZIONE PROVINI

3.1 MISCELAZIONE POLVERI

A seconda del quantitativo di stronzio desideralterpolveri finali ho calcolato
il dosaggio dei diversi componenti partendo da uangtativo di CaC@pari a
20g.

Considerando la seguente reazione:
2CaHPQ + (1-x) CaCQ@+ x SrCQ — Caz.Sry(POy) , + CO, + 2H0
e conoscendo i pesi molecolari delle varie sostanze

CaCQ =100, 1 g/moal;
CaHPQ = 135,4 g/mol;
SrCQ; = 147,6 g/mol.

e possibile determinare le dosi dei vari reagesmti pttenere, in seguito al

processo termico, TCP (Tabella 3.1).

CaCQ CaHPQ SrCQ
a-TCP 209 54,4 g ]
Sr 2%a-TCP 20g 57,24 g 1,85¢g
Sr 5%a-TCP 20 g 63,44 ¢ 4,92 g

Tabella 3.1: Quantitativi polveri di reazione.
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Prima di poter mescolare i vari reagenti, il caddondi stronzio deve essere
macinato in mulino planetario per 30 minuti, in modla ottenere una
granulometria piu fine e favorire cosi I'ottenimemti miscele omogenee.

Ho inserito le polveri, opportunamente pesate (BNKGAA TECNICA, modello
1507, SARTORIUS), in bottigliette di polietilenegm singola bottiglietta viene
poi inserite in turbula per 30 minuti.

La turbula (Figura 3.1) e utilizzata per ottenera uniscelazione omogenea di
polveri con differenti pesi specifici e dimensiotelle particelle. L’'omogeneita

risulta eccellente grazie ai movimenti di rotaziomaslazione e inversione.

Figura 3.1: Turbula, T2C, WAB: miscelazione polveri
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3.2 REALIZZAZIONE PASTICCHE

Per ogni polvere ho realizzato 9 pasticche. Quest® state ottenute mediante

pressatura uniassiale (Figura 3.2).

Figura 3.2: Macchina uni assiale per pressatura, PROO, NANNINI.

La pressatura uniassiale consiste nell’applicaziode una pressione
unidirezionale alla polvere contenuta in uno stampgalo; la pressione viene

esercitata mediante un pistone mobile (Figura 3.3).

FPressione

~Pistona

Polwers

Figura 3.3: Pressatura uni assiale.
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La forza applicata € uniassiale ma la presenzaideblo, dato dal cilindro nel
qguale é contenuta la polvere, porta ad avere fadali e di conseguenza la
pressatura risulta essere idrostatica.

Ho sottoposto le diverse polveri ad una pressiom@ch 160 bar, per un minuto,
ottenendo cosi pasticche compatte: ogni pastiscétaiessere di circa 25 g con

un diametro di 45 mm (Figura 3.4).

Figura 3.4: Pasticche realizzate per ogni miscelaep ogni processo termico.
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3.3 TRATTAMENTO TERMICO

Ho inserito le pasticche, poste su un sostegndatinp, in un forno a pozzo
preriscaldato (Figura 3.5): la temperatura duranteattamento deve rimanere

costante.

Figura 3.5: Forno a pozzo, NANNETTI (Faenza, RA).

Il supporto utilizzato, in questo caso, € di platifa resistenza alla corrosione e
I'inerzia chimica alle alte temperature rendonosjoanateriale adatto a questa
applicazione.

Nel forno pu0 essere inserita una pasticca peawpltindi lo stesso processo
termico € stato ripetuto tre volte per ogni tipgdivere.

Dopo aver sostenuto il processo termico, le pastia@ngono estratte dal forno e

posate su supporti di allumina a temperatura andigigura 3.6).
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Figura 3.6: Pasticche dopo il processo termico.

Il brusco raffreddamento, ottenuto portando il mate considerato da una
temperatura elevata alla temperatura ambiente, eviehiamato tempra
(quenching); in questo processo e fondamentalenigpératura iniziale, il tempo
di permanenza a tale temperatura e la variaziotentperatura, cioe AT.
Grazie a questo processo termico si ha la formazion TCP; variando |
parametri del quenching € possibile ottenere comioos differenti del
materiale finale, in termini di fasi alfa e beta.
Per verificare quanto il tempo di raffreddamentoidesse sulla quantita @
TCP presente nella polvere finale, si e decisqdrare in due modi differenti:
1.in un caso ho fatto raffreddare le pasticche sent&venire in alcun
modo dopo averle estratte dal forno;
2. nell’altro caso sono intervenuta rompendo la peatilm pezzetti con
laiuto di un martello, in modo che il calore patesdissiparsi piu

velocemente.

Dopo aver effettuato I'analisi di diffrattometriaraggi X, si € constatato che nel
primo caso il quantitativo di-TCP & superiore al doppio rispetto al secondo
caso: la velocita di raffreddamento, quindi, incidetevolmente sulla

composizione finale delle polveri.
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Affinché la modalita di raffreddamento fosse ugupkr ogni pasticca, e per
poter valutare quanto incidesse la maggior quadiifaTCP nella composizione
della polvere sulle proprieta meccaniche del cemdimtale, si € deciso di

adottare la prima modalita di raffreddamento p#etle pasticche.

3.4 SETACCIATURA

Le pasticche, dopo rapido raffreddamento, son@ stetcinate in un mortaio di
agata mediante vibrovaglio (“FRITSCH") (Figura 3.Za polvere cosi ottenuta é

stata setacciata manualmente fino alla dimensioh@um .

Figura 3.7: Strumenti utilizzati per la setacciatura.

3.5 MACINAZIONE

E necessario che le polveri raggiungano dimensianor pil ridotte rispetto ai
150 pm (circa 5 pm) in modo da essere piu reattper effettuare una

macinazione piu efficiente ho utilizzato un muliptanetario. | mulini a sfere
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ruotano attorno ad un asse orizzontale, parziakneeimpiti con il materiale da

triturare piu i mezzi di macinazione (Figura 3.8).

Figura 3.8: Macinazione polveri.

Il mulino (Figura 3.9) e potenzialmente in gradonticinare le particelle della
miscela fino a 5 nm, aumentando 'area superficdke velocita di reazione.

Nel contenitore cilindrico ho inserito 25 g dellalyere da macinare, 50 g di
palline di Zirconia (ZrQ), con diametro di 5 mm, e 60 ml di etanolo puro
(CoHgO).

Figura 3.9: Mulino planetario, PULVERISETTE, FRITSC H (Germany).

Ho impostato la velocita di rotazione a 400 rpm permanenza di 50 minuti. La
macchina ogni 10 minuti di rotazione arresta il mnto per 5 minuti, per

evitare surriscaldamento delle polveri sottoposttress. Alla fine del processo
di miscelamento le particelle del materiale maa@réultano essere disperse in

etanolo.
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3.6 ESSICAZIONE MEDIATE ROTAVAPOR

Per eliminare 'etanolo dalla soluzione ho utilitzzd rotavapor (Figura 3.10),
che e in grado di allontanare i solventi da unaumohe di un composto
d’interesse mediante evaporazione a bassa pres&iese € costituito da cinque
elementi principali:

* un pallone di evaporazione contenente la soluzilanevaporare;

* un bagno termostatico, in cui si immerge e si fatare il pallone per

mantenere la soluzione alla temperatura opportuna;

e un meccanismo motorizzato in grado di mettere tazione il pallone;

* un condensatore che provvede ad abbattere i vayabrppati;

* un pallone di raccolta per i solventi condensati.
| palloni, il condensatore e gli elementi di ra@msono realizzati in vetro e tutto

il sistema montato deve garantire una perfettatéealvuoto.

Figura 3.10: Rotavapor, R-124, BUCHI.
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Infatti, I'evaporazione del solvente viene favoritalall’applicazione
allevaporatore rotante di un’opportuna depressi@gnaoto) che abbassa la
temperatura di ebollizione del solvente: sotto wutitti i solventi arrivano ad
ebollizione a temperature piu basse rispetto aleustcessarie lavorando a
pressione atmosferica.

Dopo I'evaporazione dell’etanolo il pallone viemmuaito per una notte in stufa a
80 °C in modo da eliminare ogni residuo del solggessendo la temperatura di

ebollizione dell’etanolo 78,4 °C.

3.7 REALIZZAZIONE CEMENTI

Con la polvere ottenuta dalla macinazione in mylm@uccessivamente privata
del solvente mediante rotavapor, € possibile realezcementi mediante reazione
di idrolisi di a-TCP.

Si puo affermare che non e un singolo meccanisroondrollare la cinetica di
reazione dell'idrolisi delk-TCP ma la reazione e controllata nelle fasi itizia
dall'area superficiale specifica a contatto coluidp e successivamente dalla
diffusione attraverso gli strati idratati. La veldcdi crescita degli strati idratati

risulta essere inversamente proporzionale allosspesiegli strati stessi.

Ho utilizzato due metodi per ottenere cementi:nrcaso, ho miscelato le polveri
con una soluzione acquosa; nell’altro, con un petor(sodio-alginato).

Nel primo caso aiutandomi con una pipetta (Figufa Bho prelevato pochi ml
di soluzione e I'ho versata in un mortaio in agdt&e avevo preventivamente

inserito 12 g di polvere (Figura 3.12).
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e 77 M1
TAVA |

Figura 3.12: Polvere e soluzione di setting.

Ho introdotto la soluzione di setting fino a cheplalvere non assume la densita
di una pasta di dentifricio (Figura 3.13); la qu&@nti soluzione da inserire € un
parametro molto importante per il processo. Dalpoaaim solido/liquido
dipendono i tempi di setting: piu liquido € presentaggiore sara il tempo di
indurimento della pasta. Se pero viene inseritooptiquido nella fase di

miscelazione, durante I'estrusione della pastavmrdicarsi de-miscelazione: la
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separazione di fasi che avviene durante l'iniezidnen prodotto poco coeso fa
si che il liquido venga estruso senza la frazisolda, che e il cemento vero e

proprio.

Figura 3.13: Aspetto del cemento prima di essereigttato.

Quando il cemento raggiunge la consistenza desalpta essere inserito in una
siringa e successivamente estruso in cilindrettiutie sospesi in un bagno
termostatato a 37 °C (Figura 3.14), temperaturdtasqeer simulare il piu

possibile il comportamento del cemento in vivo.

Figura 3.14: Bagno termostatico, SB24, FALK INSTRUMENTS S.r.l,
con cilindretti in sospensione.
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Dopo un determinato tempo, chiamato tempo di ggttircemento indurisce. Per
verificare se il cemento “ha settato” ho utilizzagb aghi di Gillmore (vedi

paragrafo 2.3.3) (Figura 3.15).

Figura 3.15: Setting iniziale e finale.

Per quanto riguarda la seconda modalita di reaiana del cemento, ho
miscelato 12 g di polvere con circa 8 ml di sod@irato; con questa modalita
ho realizzato cementi con polvere inizialendi CP e Sr 2%-TCP.

Per ottenere il sodio alginato 3,5 wt% ho insentaun beker 4,38 g di sodio
fosfato diidrato, 2 g di alginato e 100 ml di acqglistillata. La soluzione cosi
realizzata viene mantenuta in agitazione grazieuadagitatore magnetico

affinché la miscelazione dei reagenti risulti eesanogenea (Figura 3.16).
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Figura 3.16: Sodio alginato mantenuto in agitazione
AGITATORE MAGNETICO, F60, FALC.

Ho eseguito, inoltre, due diverse procedure: nalimma ho miscelato solamente
la polvere con il sodio alginato; nella secondaimgerito anche una piccola
percentuale in peso di cloruro di calcio (CgaC€he ha azione di cross linkante e
quindi dovrebbe favorire il setting velocizzandolpedi paragrafo 2.6).
L’accelerazione dell'indurimento ad opera del aalcioruro non € legata ad un
aumento della cinetica di idrolisi, da cui e congheente indipendente, ma dal
fatto che l'alginato, reticolando, forma un suppqiti consistente.

Il processo di miscelazione, e di estrusione, &t&sso seguito per i cementi

realizzati con soluzione acquosa.
Tutti i cementi, ottenuti seguendo le diverse pdoce, sono stati lasciati nel
bagno termostatato per 72 ore dopo I'estrusiongessivamente, sono stati tolti

dal bagno e fatti riposare in una stufa a 40 °Cajtee 72 ore.

Dopo questo processo i cilindretti vengono retti@ sono pronti per le diverse

analisi del campione.
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CAPITOLO 4.

METODI: TECNICHE
ANALITICHE E DI MISURA

4.1 DIFFRATTOMETRIA A RAGGI X (XRD)

La diffrattometria a raggi X (XRD) e utilizzata cemanalisi strutturale massiva e
non distruttiva di sostanze cristalline organichénerganiche. E in grado di
identificare la distanza tra i piani reticolari @ih materiale che € un parametro
diagnostico per ogni sostanza cristallina. E uremita analitica che riesce a
fornire informazioni qualitative e quantitative lsusostanze cristalline in esame.
Essa si basa sulla diffrazione cioé il fenomenontirazione costruttiva della
radiazione uscente dal solido cristallino colpitordggi X. Quando un fascio di
raggi X colpisce il reticolo mette in vibraziona glettroni che incontra lungo il
suo percorso con una frequenza uguale a quella dedliazione incidente. Gli
elettroni posti in vibrazione assorbono una pad®#’ahergia dei raggi X e si
comportano come una nuova sorgente; per alcuneiahiequeste radiazioni
interferiscono positivamente rafforzandosi recipimente e producono un
effetto di diffusione chiamato diffrazione. Il femeno macroscopico della
diffrazione nasce dalla somma coerente di tuttentie elettromagnetiche diffuse
dagli atomi che si trovano lungo la stessa famigliapiani reticolari. Per
manifestarsi richiede necessariamente la preseinaa drdine a lungo raggio,
caratteristico dei cristalli.

Il risultato dell'analisi diffrattometrica € un dreo detto spettro di diffrazione
che raffigura la posizione angolare e l'intensitg dicchi misurati relativi ai

piani del reticolo cristallino.
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4.1.1 PRINCIPIO DI FUNZIONAMENTO

Y

Il diffrattometro e costituito da un tubo radiogesbe emette raggi X che
vengono collimati fino ad arrivare al campioneadjgi uscenti, dopo lo scontro
col campione, saranno nuovamente collimati pergpavare al monocromatore,
che scompone un singolo fascio di luce policronaatic piu fasci di luce

monocromatica che arrivano al detector (Figura.4.1)

MIHTGCTOET | S
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.
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Figura 4.1: Principio di funzionamento diffrattometria.

Il tubo radiogeno ha il compito di generare raggeke costituito da un anodo e
un catodo. Il catodo € composto dal filamento tdat@re alimentato a bassa
tensione e dal catodo vero e proprio che e colteghtircuito ad alta tensione.
L’anodo € situato al polo opposto del’'ampolla eaastituito da un disco di
metallo pesante (tungsteno).

Il flamento riscaldatore riscalda il catodo chézia ad emettere elettroni per
effetto termoionico. La nube elettronica cosi @esabulta essere accelerata
dall'alta tensione e gli elettroni sono proiettatrso I'anodo dove colpiscono il

disco metallico. Nell'impatto I'energia cinetica eehavevano acquisito si
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trasforma in calore (99%) e in radiazione X (1%ue&a piccola porzione di
raggi X, derivante dall’'urto, colpisce il campione.

La radiazione emessa € caratteristica dell’elemeimed’ha generata e puo essere
identificata da due picchi (K e KB) e da una radiazione di fondo dovuta
all'interazione tra il fascio incidente e il campdbettrico prodotto dai nuclei
atomici dell'anticatodo.

Ogni sostanza cristallina & caratterizzata da @talfare simmetria di reticolo e
da una determinata organizzazione atomica, pertamospettro XRD definisce
univocamente una specifica fase cristallina o uiscaa. Le intensita dei picchi
sono proporzionali alla quantita di fase diffrangerinfatti un’analisi di uno
spettro XRD consente di ottenere sia la composizionfasi che le quantita
relative dei costituenti una miscela. Nel diffegitamma e contenuto il risultato
della diffrazione dove l'intensita di diffrazioneespressa in funzione dell’angolo

di scattering.

La condizione geometrica che porta ad un’interfeagpoositiva, considerando un
fascio di raggi X incidenti con angoto, € espressa dalla legge di Bragg (Figura
4.2).

nA=2d sin@)

dove:

0 e I'angolo che il fascio incidente forma col piamistallino;

A € la lunghezza d'onda della radiazione;

d e la distanza tra due piani adiacenti;

n indica l'ordine della diffrazione (tipicamentdasquello per n=1 e

apprezzabile).
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Figura 4.2: Rappresentazione della Legge di Bragg.

Il risultato dell'analisi diffrattometrica € un dreo, detto spettro di diffrazione,
contenente posizione angolare e intensita dei pietativi ai diversi piani del

reticolo cristallino (Figura 4.3).

Lin (Counts)

) \/k«/vw
B T T T T T
o 20 .

2Theta - Scale

Figura 4.3: Diffrattometria idrossiapatite.
La posizione angolare §2dei picchi dipende dalle distanze interplana)i (d

L’intensita dei picchi (area del picco) dipende ldagomi presenti nella cella

elementare, dalle loro posizioni, dalla concentmagi del materiale e
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dall'orientazione dei piani cristallini; I'allargaanto dei picchi, invece, dipende
dalla microstruttura e dalle imperfezioni del metiex.
| dati di diffrazione a raggi X di un campione moistallino permettono di
determinare:

» la composizione delle fasi cristalline (analisi ipaéiva e quantitativa);

« gliindici dei picchi di Bragg, le loro intensitategrate e parametri di cella

molto precisi;
» la distribuzione degli atomi in cella, ovvero laustura cristallina;

» diverse caratteristiche microstrutturali.

Lo spettro di diffrazione di una fase cristallina udivoco e permette di

riconoscere una fase se se ne conosce gia lospettr

Per poter effettuare un’analisi qualitativa € neaes avere a disposizione fasi

pure di riferimento o banche dati di coordinatestediografiche.

4.1.2 METODO RIR

I metodo RIR (Reference Intensity Ratio) consermtie operare ['analisi
semiquantitativa di una miscela mediante diffratttma a raggi X.

Questa tecnica prevede la misura (in mm) nel diffiggamma del picco piu
intenso di ogni fase presente.

Viene poi calcolato il rapporto tra l'intensita giiesto picco e il coefficiente di
scattering del composto considerato.

Il coefficiente di scattering € l'intensita delleiso piu intenso di una fase:
spesso viene riportato in riferimento al coeffiteeni scattering del corindone

(Al,0O3), scelto generalmente come standard.
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Riporto di seguito i coefficienti di scattering dmimposti utilizzati nel lavoro di

tesi:

IDROSSIAPATITE (HA) = 0,5
a-TRICALCIOFOSFATO ¢-TCP) = 0,44
B-TRICALCIOFOSFATO §-TCP) = 0,46

ESEMPIO:

X in = intensitadelpiccopitintensadi HA (mm)
0,5

X, rep= intensitadel piccopiuintensodi o — TCP (mm)
T 0,44

Xy - rep = intensitadelpiccopiuintensodip — TCP(mm)
0,46

Individuate tutte le fasi della miscela, si asswhe la sommatoria delle relative

concentrazioni sia unitaria:

Xua+ Xe1cp + Xprep = 1

Svolto il calcolo si normalizza al 100% la somma deri termini ottenuti e si

ricava quindi la % (in volume) di ogni fase all'&mho della miscela.
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4.1.3 METODO RIETVELD

I metodo Rietveld permette di effettuare un’analiguantitativa della
composizione di una miscela composta da piu fadtia ha struttura delle fasi
componenti.

Si procede trattando separatamente gli spettrgdi fase presente, calcolando di
ognuna lo spettro teorico, successivamente si sormmaontributi dei diversi
spettri e viene variata la percentuale relativagiiuna delle fasi presenti fino a
minimizzare le differenze tra lo spettro teoricepmettro sperimentale ottenuto
dalla diffrazione del campione in polvere.

Questa tecnica si basa quindi sulla minimizzazimos, un metodo di minimi
quadrati, di una funzione che rappresenta la @iffea tra il profilo calcolato e
quello sperimentale, raffinando una serie di patarfisici tra i quali i parametri
di cella delle fasi cristalline, le coordinate desgbmi costituenti e la morfologia
dei picchi.

4.1.4 CAMPIONI ANALIZZATI

La diffrattometria a raggi X e stata utilizzata eralizzare le diverse polveri a
seguito del processo di macinazione. Grazie a guasalisi € stato possibile
valutare la composizione delle polveri stesseeimini di quantita da-TCP ep-
TCP presenti nella struttura, e trarre delle cosioli riguardo I'effetto della
guantita di stronzio presente nella struttura epdetesso termico a cui la polvere
e stata sottoposta.

Successivamente sono state effettuate analisffdattibometria a raggi X per tutti

i tipi di polvere dopo idrolisi; in questo modo é&at® possibile valutare
quantitativamente la trasformazionewell CP in idrossiapatite.

Tutte le analisi sono state effettuate con diffnagttro BRUKER (Figura 4.4).
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Figura 4.4: Diffrattometro BRUKER, D8 ADVANCED.

4.2 DENSITA DEI CAMPIONI

Per la misura della densita dei campioni é statzz4dto il metodo geometrico.
Questo metodo consiste nel calcolo della masséizzaindo una bilancia
sensibile al centesimo di grammo, e del volume adehpione. Per il calcolo
dell'altezza e del diametro e stato utilizzato afibro digitale con la precisione

del centesimo di millimetro (Figura 4.5).

Figura 4.5: Utilizzo del calibro.
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E stato necessario approssimare, per i campionipeofettamente cilindrici, il

diametro con il diametro medio. Per calcolare ¢atia correttamente e stato
necessario rettificare i campioni, in modo tale@adere le facce piane parallele,
eliminando cosi le imperfezioni della superficieer Fare cio e stata utilizzata

carta vetrata con diversa grana (Figura 4.6).

Figura 4.6: Levigatura provini.

4.2.1 CAMPIONI ANALIZZATI

Il calcolo della densita e stato effettuato in mg@ometrico §g) per tutti i tipi

di cementi (diverse quantita di stronzio e divemocesso termico) dopo il

setting. Per ognuno di questi il calcolo é statfetafato dopo aver lasciato
riposare i cilindretti 72 ore nel bagno termost@a&Z2 ore in stufa a 40 °C.

Sono stati analizzati sia i cementi realizzati miando la polvere di partenza con
soluzione acquosa di setting sia quelli realizaasicelando la polvere con sodio
alginato (solax—TCP e Sie—TCP 2% 1400 °C - 60 min).

Di ognuno di questi, nota la composizione in fasistata calcolata la densita

teorica pt) e cosi la densita relativpd) del singolo campione:
Pe

R=—
P

P
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4.3 ANALISI GRANULOMETRICA

La distribuzione granulometrica delle polveri vietdeterminata, utilizzando la
legge di Stokes, sfruttando la velocita di sediragione delle particelle disperse
in un mezzo liquido. La concentrazione delle digehszioni granulometriche

viene rilevata determinando l'opacita della finasttella cella contenente la
sospensione. Nel presente lavoro di tesi € stailizzata la macchina

MICROMERITIS SediGraph 5100 (Figura 4.6) per svodgli analisi.

Figura 4.6: MICROMERITICS SediGraph 5100.
4.3.1 LEGGE DI STOKES
Una sfera immersa in un fluido & sottoposta altadali gravita (g), alla forza
di attrito viscoso caratteristica del fluidop(Fe alla spinta di Archimede (F la

forza gravitazionale spinge il corpo verso il bassentre le altre due forze

spingono il corpo verso l'alto.
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Nella condizione di equilibrio, la risultante diegie forze deve essere nulla:
FG + FD + FA =0

La legge di Stokes si basa sul fatto che piu unidig € viscoso piu € bassa la
velocita di una sfera lasciata cadere liberameetéquido stesso.
Le dimensioni delle particelle analizzate sono inguati: piu piccole sono,

minore e la velocita di sedimentazione.

4.3.2 METODO DI ANALISI

La velocita delle particelle puo essere determivalatando I'assorbimento di
raggi X da parte delle particelle stesse a differtezze.

Il dispositivo di analisi € inizialmente tarato rimlucendo nella cella porta
campione un liquido noto, nel nostro caso esam&fiatio di sodio (“CALGON”
allo 0,05% in peso).

Il materiale che vuole essere analizzato deve es$isperso in soluzione nel
liquido usato per la taratura. La soluzione cogeratta viene inserita nella
camera di miscelazione dell'analizzatore dove uiatage magnetico mantiene
le particelle in sospensione. La sospensione vpwietrasferita alla cella di
analisi grazie ad un sistema di pompe peristaltidiiagitazione viene cosi
bloccata e le particelle iniziano a sedimentareodt@ffetto della forza di gravita.
All'interno dell’analizzatore viene prodotto un &s di raggi X che attraversa la
cella di analisi e quindi le particelle, durante $adimentazione, passano
attraverso questo fascio. Valutando l'assorbimeto raggi X alle diverse
altezze della cella e possibile ricavare la comegmine di particelle con
dimensioni differenti. In questo modo € possibilafigare la variazione di
concentrazione in funzione della dimensione dedieiqelle.

La cella portacampione durante I'analisi € in maamto al fine di velocizzare il

processo: si ha una scansione della cella dal basso l'alto. Lo spostamento
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della cella verso il basso viene effettuato allbbeita determinata dalla legge di
Stokes.

Affinche I'analisi possa essere affidabile, & intpate che le particelle siano ben
disperse nella soluzione in modo da evitare chécetle aggregate tra loro si

comportino come un’unica particella aumentando lzogelocita di caduta.

4.3.3 CAMPIONI ANALIZZATI

Grazie all'analisi di granulometria € stato podsitesaminare polveri di S

TCP 5% 1400 °C — 60 min prima della macinazionemalino, dopo la
macinazione in mulino per 50 minuti e dopo un’utisg macinazione in mulino
di 50 minuti.

Questa analisi permette di valutare la diminuziatedle dimensioni delle
particelle dovute alla macinazione, caratteristicgortante per il tempo di

indurimento del cemento.
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4.4 MICROSCOPIO ELETTRONICO A
SCANSIONE (SEM)

Il microscopio elettronico a scansione € un tiparigroscopio che sfrutta un
fascio di elettroni come sorgente di radiazioninpettendo cosi I'osservazione di
campioni con ingrandimenti e risoluzioni 1000 vddtgoeriori alla microscopia
ottica. Questo fascio di elettroni, ad alta energghvuoto, colpisce il campione
che si vuole osservare scandendolo, riga per Dghcampione vengono emesse
numerose particelle (Figura 4.7), fra le qualiedéttroni secondari, che vengono
acquisite da opportuni detectors, convertite inulsipelettrici e successivamente
elaborate fino a formare un’immagine a livelli digio.

Il fascio di elettroni che interagisce con il m#ér subisce due tipi di fenomeni
differenti: diffusione elastica e diffusione andies.

La diffusione elastica € dovuta all’urto elasticoncil nucleo degli atomi
bombardati e porta ad una variazione della direzidella propagazione senza
che ci sia una considerevole variazione energetica.

La diffusione anelastica, invece, é dovuta adamélastici sia con il nucleo degli
atomi che con gli elettroni dellatomo stesso e porta una considerevole

diminuzione dell'energia senza pero modificareitezione di propagazione.

Elettroniincidenti

Elettroni Auger Elettroni hack-scattered

_» Elettroni
secondari

-
Fotoni X

e

Campione

Elettroni assorbiti

Elettroni scattered

Elettroni trasmessi

Figura 4.7: Segnali prodotti dall'interazione del fiscio con il campione.
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Quando una superficie e investita da elettroniladata energia produce diversi
tipi di segnali; per quanto riguarda la microseoplettronica a scansione sono
principalmente due i segnali che interessano: Igiitreni secondari e quelli
retroddifusi (back-scattered).

Gli elettroni secondari, o segnale SE (SecondaegtEdn), sono definiti
convenzionalmente come gli elettroni uscenti dahgi@ne con energia minore o
uguale a 50 eV. Essi provengono da una profonditgodhi nm (nanometri) e
scaturiscono dal fascio primario e dall'interaziategyli elettroni retrodiffusi con
gli elettroni di valenza del campione. Gli elettrosecondari forniscono
informazioni sulla topografia delle superfici e laupresenza e distribuzione di
campi magnetici o elettrici; per rilevarli si faausli uno scintillatore/fototubo
preceduto da uno stadio acceleratore. L'immagimneittp da tali elettroni appare
in rilievo, come se I'osservatore fosse allo stdssdlo del diaframma interno e
guardasse 'oggetto illuminato da un’ipotetica ®mtg situata in corrispondenza
del rilevatore.

Gli elettroni retrodiffusi, o segnale BSE (Back-8eeed Electron), sono
elettroni di energia maggiore di 50 eV che derivamoncipalmente dalle
interazioni del fascio primario con i nuclei degltomi del campione. Gli
elettroni retrodiffusi forniscono informazioni rigtdo al numero atomico medio
della zona di provenienza (circa qualclm), alla topografia e alla struttura
cristallina del campione. | prodotti dell'interam®vengono raccolti da opportuni
rivelatori ed i segnali ottenuti modulano lintetdsidel fascio del tubo a raggi
catodici.

Il movimento di scansione della sonda e del peaneléttronico del tubo é
controllato unicamente da un generatore, che ad mugizione della sonda sul
preparato ne fa corrispondere una definita del @msullo schermo del tubo, la
cui luminosita dipende quindi dall’intensita degsale raccolto.

Il sistema ottico dello strumento e costituito deedipi di lenti magnetiche: le
lenti condensatrici e le lenti obiettivo. Le prirfedstituite a loro volta da una o

piu lenti) servono per il controllo del fascio étehico che raggiunge I'obiettivo;
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le seconde determinano il fascio di elettroni iecid sulla superficie del
campione.

La scansione e eseguita per mezzo di due coppimline elettromagnetiche
poste internamente alle lenti dell'obiettivo, qeesmuovono il pennello
elettronico sulle coordinate cartesiane X e Y ddligerficie del campione
tramite il segnale elettrico che gli viene inviaf@uesti segnali possono essere sia
analogici che digitali; gli ultimi hanno il vantaggdi consentire un migliore
movimento ed un eccellente posizionamento del dasleittronico.

La progettazione delle camere porta campioni ézzath in modo da facilitare lo
scambio dei campioni facendo variare di poco Isgomne da quella ambientale a
quella di esercizio. Il porta campioni, inoltre,gpuvariare nelle direzioni X, Y e
Z, in modo da poter esaminare il campione in ogimit@.

Per i campioni conduttori di elettricita lo studisulta essere piu facile, poiché il
flusso di elettroni a terra non € ostacolato, rehao al minimo gli inconvenienti
dovuti allaccumulo di cariche. Inoltre, essendo lgoni conduttori di calore, la
degradazione termica & minima.

La tecnica piu diffusa per ottenere immagini SEModanpioni non conduttori
consiste nel rivestire la superficie del campionerdsottile film metallico, nel
nostro caso oro, prodotto per sputtering o0 pep@sazione sotto vuoto.

Le analisi sono state effettuate utilizzando il mgcopio a scansione in figura
4.8.

Figura 4.8: Microscopio elettronico a scansione, HSM, FEI Company, The
QUANTA 200.
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4.4.1 EDS

E una tecnica analitica utilizzata per la caratEzione chimica del campione.
Si basa sull'interazione fra una sorgente di raga il campione: si rilevano i
raggi X emessi dal oggetto d’'indagine in seguitinéérazione col fascio.

Questa tecnica si basa sul principio che ogni ehktondella tavola periodica ha
una struttura atomica tipica: i raggi X carattecisti un particolare elemento
potranno quindi essere distinti da tutti gli al8e gli elettroni che costituiscono il
fascio incidente hanno un’energia sufficiente passaonizzare i livelli
energetici piu interni degli atomi del materialan&tendo un fotone X o un
elettrone Auger gli atomi possono tornare allocstahdamentale.

Per convertire i raggi X in segnali elettrici €liadato un detector: i raggi X
entrano nel detector attraverso una finestra diiliBee producono coppie
elettroni-lacune in un cristallo semiconduttore goizizato (silicio drogato litio
Si(Li)). Queste coppie che si vengono a creare aport un'ulteriore
polarizzazione del semiconduttore che € proporioal’energia del raggio X
incidente.

Per mantenere i disturbi limitati sarebbe necessaricristallo semiconduttore in
Silicio ad alta resistivita ma solitamente nel ssnduttore sono presenti
impurita di Boro che porta livelli accettori appesapra la banda di valenza
(Figura 4.9).

@'?-@-

atomo
di boro lacuna

*i o si

Q@néw
)
!

Q= Qe Q=

i
ame Q) wme Q) wme ©) e

Figura 4.9: Silicio con impurita di Boro.
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A causa di questa impurita solitamente il Siliciene drogato con Litio, atomo
donatore, in modo da neutralizzare i livelli acoetintrodotti nel Silicio dalla
presenza del Boro.

Per evitare effetti spuri dati da disturbi tecrscpone il rilevatore a contatto con
azoto liquido.

4.4.2 CAMPIONI ANALIZZATI

Mediante microscopia elettronica sono stati anatizdiversi campioni ottenuti
miscelando la polvere di partenza con alginato mdonda poter studiare la
differente porosita e la microstruttura del provalovariare del quantitativo di
stronzio introdotto nella struttura.

Durante quest’analisi si € cercato di distinguexefdseo dalla fasep nella
struttura individuando la presenza di stronzio.

| campioni, resi condulttivi, sono stati inseritil perta campioni ed esaminati in

condizioni di alto vuoto (Figura 4.10).

Figura 4.10: Campioni caricati sul porta campione.
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4.5 PROVE MECCANICHE

Sono state effettuate sul campione prove meccarpehnevalutarne il modulo

elastico e la resistenza a compressione.
4.5.1 PROVE A COMPRESSIONE

La resistenza alla compressione porta all'individoae del carico a rottura di un
determinato provino, sottoposto a schiacciamenteestad si misura applicando
una forza, mediante una macchina di prova, su praiindrici del materiale in
esame. La forza applicata e idealmente uniformia superficie della sezione del
cilindro.

Per un corpo caricato assialmente si ha:

O — - X
Un materiale & sottoposto a compressione quanddi ®sso agiscono forze
dirette verso il centro.
Il valore ¢ in un punto specifico della sezione puo essereréifite dal valore
medio e puo variare da punto a punto ma, nellagarasi accetta l'ipotesi di
distribuzione uniforme delle tensioni normali, inn uelemento caricato

assialmente.

Sono stati analizzati 3 provini, idealmente ciliogrper ogni materiale.
Le sollecitazioni sono avvenute a temperatura amdiatilizzando la macchina
Zwick-Roell Z050 (Figura 4.11) nella quale, duralsi@rova, € stata impostata la

velocita di scorrimento della traversa a 2 mm/min.
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Non esistendo per le prove a compressione unafg@enbrmativa, i campioni
sono stati analizzati senza effettuare lavorazeggiuntive alla rettifica del

provino (Figura 4.12).

Figura 4.11: Macchina per prove meccaniche Zwick-Rell Z050.

Figura 4.12: Campione sottoposto a prova di compregone.

| materiali testati, essendo materiali ceramicndteno ad avere un andamento
lineare nella curva tensione-deformazione fino aflasione di rottura quindi

sono caratterizzati dall'assenza di snervamengu(gi4.13).
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E

Figura 4.13: Grafico sforzo-deformazione di un magriale ceramico sottoposto a
compressione.

4.5.2 CAMPIONI ANALIZZATI

Sono state effettuate le prove meccaniche a cosipressu tre cilindretti per
ogni tipo di materiale realizzato. Sono stati amii cementi ottenuti
miscelando la polvere di partenza (con diverse grguale di stronzio e con
diverso trattamento termico) con soluzione acqu@&sacementi ottenuti
miscelando la polvere con sodio alginato.

In questo modo é stato possibile fare una stimguanto possano influire la
quantita di stronzio, il processo termico e la eguente composizione in fasi

sulle proprieta meccaniche del cemento stesso.
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CAPITOLO 5:
RISULTATI E DISCUSSIONE

5.1 CARATTERIZZAZIONE CHIMICO-FISICA

5.1.1 ANALISI DELLE POLVERI PRIMA DEL SETTING

In seguito al processo di macinazione ho valutaediante diffrattometria a
raggi X la composizione in fasi delle varie polvexalizzate.

Le percentuali in volume delle fasi presenti neinpegone sono state ottenute
mediante I'applicazione del metodo RIR (vedi paa&grd.1.2) e del metodo
Rietveld (vedi paragrafo 4.1.2).

Counts

10000 5

i
1L |

Ll

“|l| Mlm HAII il ||5|g||| I LQ” L

30 40
Position ["2Theta]

Figura 5.1: Spettro di diffrazione a-TCP 1400 °C - 60 min. | picchi caratteristici
delle fasea sono rappresentati in blu mentre in rosso sono rgpesentati i picchi
della fasep.
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Mediante il raffinamento con metodo di Rietveldasgibile stimare i parametri
di cella della-TCP (Figura 5.2) e deB-TCP (Figura 5.3) che crescono

al’laumentare dello stronzio introdotto nel sistema
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12.90 o

12.88

10.50—-
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10.45 -
10.44 -

10.43 4

Sr/Ca ratio

Sr/Ca ratio
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15.32

15.30

15.28

15.26

¢ parameter (A)

15.24 <

15.22

37.60

37.55

37.50

37.45

37.40

Sr/Ca ratio

Figura 5.2: Parametri di cella dell'a-TCP al variare dello stronzio.

Sr/Ca ratio

Figura 5.3: Parametri di cella delp-TCP al variare dello stronzio.

Ho ottenuto le percentuali in peso di fas€CP ep-TCP presenti nella struttura,
riassunte nei grafici seguenti (Figura 5.4).

| risultati ottenuti hanno un’incertezza del = 5%vdta anche al fatto che per

effettuare I'analisi con il metodo Rietveld (paraifgr4.1.2) € necessario avere un

modello accurato delle diverse fasi costituentcdmposto ma non esistono

modelli per la-TCP, e per iB-TCP, sostituiti con stronzio.
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Figura 5.4: Diffrattometria polveri trattate a 1300 °C.

75



CAPITOLO 5: RISULTATI E DISCUSSIONE

Riporto, in Figura 5.5, i risultati ottenuti dalthffrattometria delle polveri che

hanno sostenuto un processo termico a 1400 °C:

o—TCP 1400 °C
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18 30
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T
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wt% =0
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wt%l 50 BR TCP

au-TCF

10 ac 33
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Figura 5.5: Diffrattometria polveri trattate a 1400 °C.
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Dopo trattamento termico a temperatura piu eleva0°C, si nota che al
crescere del tempo di permanenza alla temperaitina $n aumento del-TCP
presente nella struttura.

La presenza di un ridotto quantitativo di ffis€CP nella struttura conferma che
la formazione di-TCP € favorita al’aumentare della temperaturaptecesso

termico.

Riporto, inoltre, le analisi di diffrattometria delpolveri che hanno subito un
raffreddamento piu veloce causato da una rapicduiaaazione della pasticca in

seguito all’estrazione dal forno (Figura 5.6):

Polveri trattate a 1400 °C - 80 min

r
100

A
90
80
70
60
wt% 50 94
40
30
20
10

0

@p-TCP
Oa-TCP

o-TCP Sr-a-TCP 2%
Tipologia polveri

Figura 5.6: Diffrattometria polveri raffreddate vel ocemente 1400 °C — 60 min.

Come si puo notare il quantitativo @TCP risulta essere inferiore se |l
raffreddamento é piu veloce ed ha un andamentcemes all’aumentare della
percentuale di stronzio.

Si pud quindi pensare ad un’azione stabilizzantda dase 3 da parte dello

stronzio (caratteristica “betagenica” dello straff}) ed anche che un
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raffreddamento velocizzato ostacoli la formazionguista fase mentre stabilizzi
la fasea.
Questo risultato ci porta ad affermare che la @aeti raffreddamento € un

fattore determinante per la composizione in falag®lvere finale.

5.1.2 ANALISI DELLE POLVERI DOPO IL SETTING

Dopo la miscelazione della polvere con il liquidcsdtting si ha una reazione di
idrolisi che porta alla dissoluzione degli aggloatiedi a-TCP e alla successiva
precipitazione di cristalli di idrossiapatite calcdeficiente (CHA) sulla loro

superificie. Mediante diffrattometria a raggi X tata valutata I'entita della
trasformazione in fasi.

Sono stati analizzati i diversi cementi ottenutpdda permanenza di 72 ore in
bagno termostatato a 37 °C e 72 ore in stufa &40 °

In Figura 5.7 e riportata la composizione dei ceiinegalizzati con le polveri

trattate termicamente a 1300 °C:;

a-TCP 1300 °C - dopo idrolisi
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80
70

60
wt% 50 mBR-TCP
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30 o1 51
20
10

15 30 60
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Sr-a-TCP 2% 1300 °C - dopo idrolisi
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Figura 5.7: Diffrattometria polveri trattate a 1300 °C — dopo idrolisi.

La trasformazione die-TCP in idrossiapatite non € istantanea ma segae un
cinetica di trasformazione controllata dalla diftuse del liquido di idrolisi; si
puo affermare che questo “tempo d’invecchiament’ @abmento porta ad una
completa trasformazione diTCP in HA.

In Figura 5.8 si riassume la composizione dei ceéimealizzati con polveri
precedentemente trattate a 1400 °C. Anche in questo successivamente al
processo di idrolisi i cementi sono stati lasciapiosare 72 ore nel bagno
termostatato e 72 ore in stufa.
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Figura 5.8:

Diffrattometria polveri trattate a 1400 °C — dopo idrolisi.
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La presenza di una percentuale residua della fesspu0 essere giustificata sulla
base di fenomeni microstrutturali legati alle tizimi di fase indipendentemente
dal trattamento termico e dal contenuto di stronEidnfatti ipotizzabile, data la
disomogeneita della distribuzione granulometriaga aonfigurazione di sistema

come mostrato in Figura 5.9.

Figura 5.9: Struttura ipotetica di un grano di a-TCP circondato da uno strato di
fasep-TCP.

Alcuni grani dia-TCP possono non idrolizzare in presenza di fasgi@a per

interposizione di uno strato di faBerCP.

In Figura 5.10 si mostra il comportamento dei ceimeitenuti con polveri

contenenti nella struttura una scarsa quantifRTdCP e miscelati con alginato.
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a—TCP 1400 °C - 60 min
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Figura 5.10: Diffrattometria polveri raffreddate velocemente (1400 °C — 60 min) —
dopo idrolisi del cemento realizzato miscelando lpolvere di partenza
con sodio alginato.

Anche in questo caso si vede che tutteTCP idrolizza trasformandosi in HA e
che la quantita di-TCP resta all'incirca invariata rispetto a qugll@sente nelle

polveri prima del setting.
In Figura 5.11 si puo notare il diffrattogramma lelgbolveri utilizzate nella

realizzazione dei cementi al variare della percaetuli stronzio prima e dopo

idrolisi:
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Figura 5.11: Diffrattometria polveri prima e dopo il setting.
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5.1.3 DISCUSSIONE RISULTATI OTTENUTI DALL'ANALISI
CHIMICO-FISICA

Mediante le diverse analisi diffrattometriche etstpossibile analizzare la
composizione in fase delle diverse polveri pre st pdrolisi che hanno subito
differenti processi termici con due temperatur@elimanenza: 1300 °C e 1400
°C e con una permanenza di 15’, 30’ e 60'.

Si sono analizzate anche polveri che hanno subit@fireddamento velocizzato
e che nel processo di idrolisi sono state miscadtalginato con la presenza o
meno di calcio cloruro.

Dopo queste analisi, € possibile affermare che ainetica di raffreddamento
velocizzata porta ad una stabilizzazione della &f® da cio si puo dire che le
modalita di quenching influiscono in modo impor&@asulla composizione finale
del campione. La formazione della fgse&, invece, favorita da una cinetica di
raffreddamento lenta, legata al processo di quegche dalla presenza di
stronzio. Questo risultato conferma i dati presémtletteratura in merito alle
caratteristiche “betageniche” dello strof?o Il B-TCP, a sua volta, potrebbe
aver incorporato parte dello stronzio introdottd sistema, confermato dalle
analisi di Rietveld che evidenziano un progressamento dei parametri di
cella. Questo lascia intuire che esiste un limitsadubilita dello stronzio nella
matrice cristallina delbi-TCP, cosi che parte dello stronzio venga incorpora
nella fases.

Si e potuto inoltre verificare che la fa3eesta costante tra il campione prima e
dopo idrolisi; questo conferma il fatto che qudaise resta inerte nel processo di
idrolisi e quindi non porta alla formazione di taié di HA.

La presenza di stronzio nella strutturacdiCP € mostrata da un progressivo
aumento dei parametri di cella, ottenuti mediamtiai di Rietveld. L’analisi ha
anche mostrato che non sono presenti fasi secenddesiderate.

In merito al processo di sintesi deHTCP la temperatura e il tempo di

permanenza risultano determinanti per le propfietdi del cemento.
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In particolare la fase risulta piu stabile se sintetizzata ad una tempeagpiu
elevata (1400 °C) e la frazione di fgdeaesidua diminuisce allaumentare del
tempo di permanenza, come probabile effetto dipnogressiva stabilizzazione

della fase e di un aumentato ordine cristallino.

5.2 ANALISI DENSITA DEI CAMPIONI

Ho calcolato la densita relativa dei campioni mettal rapporto tra la densita
geometrica e la densita teorica.

Noti la massa e il volume €& possibile determinaaedensita geometrica

utilizzando la formula:

Ho determinato successivamente la densita teorelacdmpione, mediante
considerazioni sullo spettro di diffrazione ai ragg(vedi metodo RIR 4.1.2 e
metodo Rietveld 4.1.3).

Dai valori di densita relativa e possibile ricavarevalore di porosita ) del

materiale studiato:
o=1p

Per calcolare la porosita dei cementi il contribdédia fase polimerica, presente
in percentuale limitata (2% wt), risulta trascutabiquindi non e stato
considerato.

| valori di densita cosi ottenuti sono riassuntiabella 5.1.
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< <
o ﬁ ®) <
'E L P_: O )
MATERIALE o Z u S O
o T @) — @)
= T} LLI Q. ol
L] o Q
- =1
15 min 1,24 3,05 0,59
oa~TCP 1300 °C | 30 min 1,09 3,05 0,64
60 min 1,12 3,05 0,63
15 min 1,13 3,05 0,63
Sro~TCP 2% 1300 °C | 30 min 1,06 3,05 0,65
60 min 1,14 3,05 0,63
15 min 1,18 3,05 0,61
Sro-TCP 5% 1300 °C | 30 min 1,00 3,05 0,67
60 min 1,18 3,04 0,61
15 min 1,17 3,05 0,62
a-TCP 1400 °C | 30 min 1,12 3,06 0,63
60 min 1,07 3,07 0,65
15 min 1,15 3,06 0,62
Sr-o~TCP 2% 1400 °C | 30 min 1,07 3,06 0,65
60 min 1,13 3,06 0,63
15 min 1,05 3,02 0,65
Sr-o~TCP 5% 1400 °C | 30 min 1,05 3,03 0,65
60 min 1,15 3,06 0,62
Sr-o~TCP 5% . .
(MAC 100) 1400 °C 60 min 1,07 3,06 0,65

Tabella 5.1: Porosita dei diversi materiali analizati.
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In Tabella 5.2 € riassunta la porosita dei campi@alizzati miscelando la

polvere con sodio alginato.

< <
L A gl ®) <L
- ) zZ x < —
LLl L < = O x
= o = @) =
< S @ LD e 2
= L E @)
— a
1400 °C 60 min + Cagl 0,99 3,06 0,68
o—TCP
1400 °C 60 min 1,02 3,06 0,67
1400 °C 60 min + Cagl 0,97 3,02 0,68
Sro—TCP 2%
1400 °C 60 min 1,02 3,06 0,67

Tabella 5.2: Densita relativa dei diversi cementigalizzati con sodio alginato.

5.2.1 DISCUSSIONE RISULTATI OTTENUTI DALL'ANALISI
DELLA DENSITA DEI CAMPIONI

| valori di porosita ottenuti sono altamente ripwoibili. Cio € ragionevole
poiché la microstruttura € generata dal processdrdiisi che non risulta essere
influenzato dalle differenti condizioni come la ge@za o meno di stronzio,

I'alginato o | parametri del processo termico.
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5.3 ANALISI GRANULOMETRICA

Per valutare I'effetto della macinazione sulle dasieni della polvere abbiamo
effettuato un’analisi granulometrica su polver&duTCP 5% 1400 °C — 60 min
prima della macinazione in mulino planetario, dajpma macinazione di 50
minuti e dopo una macinazione di 100 minuti (Figbirk2).

La macinazione riduce la dimensione delle paricedumenta la superficie
specifica della polvere e ne favorisce un incremelglla reattivita superficiale
Per quanto riguarda le polveri che ho sintetizzatoquesto studio, ad una
maggiore reattivita superficiale corrisponde una gapida cinetica di idrolisi

dell' a-TCP e dunque una riduzione dei tempi di induriroatdlla pasta.

Cumulative Finer Mass Percent vs. Diameter
— SRATCPNM.SMP : Sr-aTCP 5% 1400 1h 150 um
SRATCPMS5.SMP : Sr-aTCP 5% 1400 1h Mac. 50
SRATCPM1.SMP : Sr-aTCP 5% 1400 1h Mac. 100
100 5 = i e
90+
80—
70+
€ 60+
8
O
o
@ 50+
©
=
40—
30+
20+
10 X
100.0 10.0 1.0
Particle Diameter (um)

Figura 5.12: Risultati dell’analisi granulometrica.
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5.3.1 DISCUSSIONE RISULTATI OTTENUTI DALL'ANALISI
GRANULOMETRICA

Nel grafico si nota come le dimensioni delle pa&ite diminuiscano
significativamente macinando la polvere: gli effetti tale fenomeno
diminuiscono alllaumentare del tempo di macinazioffggura 5.12). In
particolare si puo notare che per tempi di macoreisuperiori a 50 minuti la
diminuzione della granulometria della polvere € paEmmeno sensibile; per

guesto motivo ci si € limitati ad una macinazion8@minuti.

5.4 ANALISI AL SEM

Mediante microscopia elettronica sono stati anatizz campioni dopo idrolisi
con alginato e con differenti quantitativi si stzam nella struttura. Sono stati
studiati campioni de-TCP e di Sra-TCP 2%.

In Figura 5.13 e possibile vedere la microstruttesia polvere din-TCP pre-

idrolisi.

)
VacMode
ig

Figura 5.13 :Analisi SEM di polvere dia-TCP pre-idrolisi.
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Mentre in Figura 5.14 si puo notare la struttura-@iCP dopo idrolisi.

Figura 5.14: Analisi SEM pasta dia-TCP dopo 72 ore di idrolisi, 20000x.

In Figura 5.15 € possibile vedere la strutturaadlfCP dopo idrolisi con

ingrandimento doppio rispetto alla figura precedent

Det | VacMode |Pressure| HV WD
SSD|High vacuum 25.0kV|13.2 mm

40000x

Figura 5.15: Analisi SEM pasta dia-TCP dopo 72 ore di idrolisi, 40000x.
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Nelle Figure 5.14 e 5.15 e possibile notare la gea di idrossiapatite
rappresentata dalla conformazioneeedle-like cioé da cristalli con la
conformazione di aghetti.

In Figura 5.16 e in Figura 5.17 e rappresentataitaostruttura di Se=TCP 2%

con diversi ingrandimenti.

: R
Vacl\/lode Pressure HV WD Mag
SSD|High vacuum 25.0 kV|[11.7 mm|10000x

[ e A
Det | VacMode |Pressure HV WD Mag
SSD|High vacuum 25.0 kV|9.7 mm|20000x

Figura 5.17: Analisi SEM pasta di Sra-TCP 2% dopo 72 ore di idrolisi, 20000x.
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5.4.1 ANALISI EDS

E stato inoltre realizzato un altro cemento corc@etuale di stronzio pari al 5%
miscelato con alginato. Le polveri iniziali hanndogo un trattamento termico a
1400 °C con permanenza a temperatura di 60 minuti.
Successivamente € stato analizzato al microscadgitvanico e si € eseguita, su
guesto campione l'analisi EDS che riporto in Figbrs3:

™ ) n AT -
" 4 fsa )L“ cledax32img img1.bmp kv:[150] Mag[1250 |
e S % E o Reso 1024800
e : ' Collect

A ; 9 1‘? ! 2 ,\q"‘;“ Tmage® I'simcps 25
i = e A . i o
gl | " e N - 8 )
s s R Sy R | e

A & | Matrixe 1024x800
' # Signafl: Inig
. L Type: ADC
:_ . ~ Data Type: D
- ’ i -

¢ 5 - Auto =
: > LUT &
..4”" ‘ o i »
% . Save | l
- r
4 Build 8pe Print & o
3 % ild Spe | Range:  0-4095 L Portrait
; ik Color Area | Area Frac: 100.00%

Lod

ﬁ:hﬁ\i»»éava\m\ﬁu

Pegk =1 | weo |¢

(CP53024  [DT%43 Lsect81  (Crisidd eV 1000 F5.536 oo 00.07 i

Figura 5.18: Analisi EDS - Sr-a -TCP 5% 1400 °C - 60 min.

L’analisi quantitativa EDS (Figura 5.19) confernassenza di dispersione dello

stronzio.

Cak  41.82 28.63 0.3923 0.9835 0.95340 1.0000
Total 100.00 100.00

Figura 5.19: Analisi quantitativa EDS.
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5.4.2 DISCUSSIONE RISULTATI OTTENUTI DALL'ANALISI
SEM

Nei campioni pre-idrolisi nei quali vi € 'assendiafase apatitica e la morfologia
della struttura appare completamente diversa ts@dia struttura dei campioni
dopo idrolisi (Figura 5.13).

E possibile notare, nei campioni che hanno subitprocesso di idrolisi, la
morfologianeedle-like dei cristalli di HA originati dalla dissoluzioneani dia-
TCP; tali grani tendono a dissolversi progressivamdasciando caratteristiche
cavita vuote. Questi aghetti di HA tendono a caades in strutture lamellari
(platelet-like) (Figura 5.14 e Figura 5.15).

In particolare la formazione di grani di forma adare o di piattine, che da luogo
al consolidamento del cemento mediamatanglement fisico, non risulta
influenzata dalla presenza di stronzio né dal diasivo di fase beta presente

nella struttura.

5.5 VALUTAZIONE DEI TEMPI DI SETTING

Come e stato detto i tempi di setting, quindi dlirichento della pasta, sono un
parametro molto importante per il cemento: tuttoprbcesso di sintesi e
finalizzato ad avere tempi di setting iniziali infei ai 30 minuti, per necessita
cliniche.

Tempi d’'indurimento troppo elevati possono esseresati dalla grande quantita
di B-TCP presente nelle polveri di partenza che norepigra alla reazione di
idrolisi e che quindi, restando inerte, non confisbe all’indurimento della
pasta. Inoltre la presenza della fispud prevenire un contatto ottimale deft
TCP con la soluzione di setting e quindi ridurrectatinuita strutturale della

pasta inficiando tempi di setting e proprieta meadze.
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Si nota inoltre che i tempi di setting aumentantenolmente all’aumentare della

percentuale di stronzio presente nelle polveriadtgnza.

In Tabella 5.3 si pud notare 'andamento del temipgetting all’aumentare dello

stronzio nella polvere , lasciando invariati gtrigharametri.

MATERIALE TEMPO DI SETTING INIZIALE
a—TCP1300 °C 60’ 40 minuti
Sra—-TCP2% 1300 °C 60’ >60 minuti
Sro—TCP 2% 1300 °C 60’ >60 minuti

Tabella 5.3: Tempi di setting all’aumentare dello sonzio.

Si osserva che al crescere della percentualeaiztr i tempi di setting iniziale
aumentano, arrivando anche oltre i 60 minuti.

In Tabella 5.4 e riassunto il comportamento @ellCP a 1300 °C. Il parametro
che varia € i tempo di permanenza alla temperasianota che maggiore € la

permanenza a temperatura fissa della polvere laiziaaggiore e il tempo di

setting.

MATERIALE TEMPO DI SETTING INIZIALE
a—TCP1300 °C 15’ 15 minuti
a—TCP1300 °C 30’ 30 minuti
a—TCP1300 °C 60’ 40 minuti

Tabella 5.4: Tempi di setting allaumentare della prmanenza alla temperatura.
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5.5.1 DISCUSSIONE RISULTATI OTTENUTI NELLA
VALUTAZIONE DEI TEMPI DI SETTING

Dai risultati ottenuti € possibile affermare chaempi di setting aumentano

allaumentare della percentuale di stronzio presem sistema e alllaumentare
del tempo di permanenza alla temperatura durarnpeotesso termici al quale

viene sottoposta la polvere.

E possibile giustificare questo comportamento iarga la polvere, restando pil
tempo ad una temperatura elevata, tende a creassi grani; i grani accrescono
per coalescenza infatti i piu piccoli tendono asees inclusi in quelli piu grandi

a seqguito di processi di dissoluzione e diffusicuperficiale innescati dalla

temperatura. In questo modo la polvere risultaresseno reattiva poiché ha una

superficie specifica minore (Figura 5.20).

Figura 5.20: Tendenza della polvere alle alte tempature a formare grossi grani.

Inoltre si € notato che tempi di macinazione supedi 50 minuti, mantenendo
costante la dimensione, il numero e la distribugialei mezzi macinanti, non
influiscono in modo rilevante sulla cinetica dits®l. Si puo definire dunque un
limite inferiore per quanto riguarda la dimensiatedle particelle di polvere, in
relazione alle condizioni di macinazione (FigurdZ).

Nelle nostre prove non si e verificato un calo téenpi d’indurimento dovuti ad
una minore dimensione delle particelle: i tempseliting per polveri di Sa-TCP

5% sono sempre superiori all’ora.

L’analisi microstrutturale e 'EDS non consentonadcriminare la fasa-TCP

e B-TCP. La configurazione delle due fasi dipende oadtlla cinetica di
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trasformazione—p a sua volta mediata dalla cinetica di raffreddaimein ogni
caso l'occorrenza del processo di idrolisi indit& ¢a fasex rimane in contatto
con il mezzo acquoso. In particolare il completatoedel processo di idrolisi,
caratterizzato dalla completa scomparsaadiCP, indica che la fase non

rimane confinata in configurazioni del tipo mostrat Figura 5.21.

Figura 5.21: Configurazione che non puo essere asga dai grani di a-TCP
se il processo di idrolisi € completato.

Infatti € plausibile che, in conseguenza del raffi®mmento rapido, le particelle di
a-TCP siano soggette ad un gradiente termico chepttare alla stabilizzazione
di un nucleo di fasgl, che ha subito un raffreddamento piu lento; anohe

considerazione del carattere refrattario dei cezafhigura 5.22).

Figura 5.22: Possibile configurazione assunta @-TCP ep-TCP
presenti nella struttura.

La cinetica di questo processo dipende, oltre chlepdocesso di quenching,
anche dalla dimensione delle particellexeiCP e del loro intorno, inteso come

densita locale (ovvero I'eventuale impacchettamelelte particelle).
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5.6 PROVE MECCANICHE A COMPRESSIONE

Sono state effettuate prove meccaniche a compressio3 cilindretti per ogni
materiale.

| provini analizzati, essendo materiali ceramiendono ad avere un andamento
lineare nella curva sforzo deformazione fino alasione di rottura quindi sono
caratterizzati da assenza di snervamento (Fig@faéFigura 5.24).

Dalla macchina si rilevano forza e spostamentiiaglal provino.

Prove di compressione

700 4

600 —

IS
(=]
o

a-TCF

Sr-o-TCF 2%

Forza(n)

- Sr-o-TCF 5%

[ w
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o o

7

_ = = = = = = = = =

0,0001

0,0259..
0,0539..
0,0812..
0,0993..
0,2014..
0,2098..
0.2182

0,2266..

Deformazione (mm)

Figura 5.23: Curve riassuntive di compressione - oeenti realizzati con soluzione
di setting.
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Prove di compressione
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Figura 5.24: Curve riassuntive di compressione — cgenti realizzati con alginato.

by

Elaborando questi dati € possibile ottenere il ndelastico e lac di

compressione come in Figura 5.25 e in Figura 5.26.

Prove di compressione

(o2}
L

[S)]
L

a-TCP
== Sr-a-TCP 2%
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Figura 5.25:Curve riassuntive di compressione - cementi realizti
con soluzione di setting.
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Prove di compressione
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Figura 5.26: Curve riassuntive di compressione — ogenti realizzati con alginato.

In Figura 5.27 sono riassunte queste grandezzeidinaer ogni materiale, con la

relativa barra d’errore, che rappresenta la desrezstandard.
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Figura 5.27: 6- compressione e modulo elastico dTCP
nei diversi processi termici.

Dai grafici € possibile notare che una maggioranagienza alla temperatura
porta ad una lieve diminuzione dekacompressione. Per quanto riguarda il
modulo elastico (E) e possibile osservare chd,tsatiamento € avvenuto a 1300
°C esso tende a calare allaumentare della permaanaite temperatura. Non é
possibile affermare cid anche per trattamenti autiean temperatura piu elevata
(1400 °C); in questo caso, infatti, non vi € uncgse andamento del modulo di

Young.

In Figura 5.28 sono riportate le grandezze mediendgeriale Sie—TCP 2% nei

diversi processi termici a cui & stato sottoposto.
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Figura 5.28: 6- compressione e modulo elastico di St-TCP 2%
nei diversi processi termici.
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Dai grafici € possibile notare che la tensione ainpressione rimane pressoché
costante nei trattamenti a 1300 °C, fatta eccezmmnda permanenza di 30 min.
Per quanto riguarda i trattamenti a 1400 °G-leompressione sembra decrescere
all’'aumentare della permanenza alla temperatura.

Per quanto riguarda il modulo elastico nei trattatna 1400 °C risulta essere
circa costante mentre, escludendo sempre i 30 nperchanenza, sembra avere

un andamento crescente per i trattamenti a 1300 °C.

In Figura 5.29 sono riportate le grandezze mediendgeriale Sie—TCP 5% nei

diversi processi termici a cui € stato sottoposto.
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Figura 5.29: 6- compressione e modulo elastico di St-TCP 5%
nei diversi processi termici.

Come ¢ possibile notare dai grafici la tensioneasihpressione nei trattamenti a
1300 °C diminuisce con la permanenza a 30 min & anth rispetto ad un
permanenza di 15 min, seguendo un andamento neerdénPer quanto riguarda
I trattamenti a 1400 °C, invece, faé all'incirca costante. Si noti la grande
dispersione dei valori per il materiale &FCP 5% (mac 100).

Il modulo di Young nei trattamenti a 1300 °C, edendo la permanenza per 30
min, risulta essere circa costante mentre ha uaraedto mediamente lineare
crescente nei trattamenti a 1400 °C. Anche in gueabto si nota una grande
dispersione dei dati, soprattutto nel materialeinao piu a lungo.

In Figura 5.30 sono riportate le grandezze mediendéerialio-TCP e Sre—TCP
2% nei diversi processi termici a cui e stato gmsto. | materiali sono stati
ottenuti miscelando le polveri di partenza (raftfaté velocemente e quindi con
scarso quantitativo d8-TCP) con sodio alginato. In alcune di queste éosta
anche introdott@acCb.
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Figura 5.30: 6- compressione e modulo elastico @TCP e Sru-TCP 2% realizzati
con alginato.
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5.6.1 DISCUSSIONE RISULTATI OTTENUTI DALLE PROVE
MECCANICHE A COMPRESSIONE

Tutti i cementi hanno una diffusa porosita e unoftid modulo elastico.
Quest'ultima caratteristica € molto importante p®n introdurre nel sito
d’'impianto rilevanti discontinuita nei campi di e$s che possono portare a
fratture nei corpi vertebrali adiacenti.

Le proprietd meccaniche dei cementi ottenuti mastrana notevole dispersione
dei dati, qualita legata alla microstruttura porasan organizzata. Questa
caratteristica e tipica dei cementi apatitici in ityprocesso di setting, correlato
alla trasformazione di fase TCP—HA, e strettamente dipendente dalla cinetica
d’idrolisi che puo essere differente tra particelle-TCP di diverse dimensioni.
La presenza dp-TCP complica ancora di piu il quadro poiché da lato
interferisce con il processo di idrolisi e dalltaltpuo costituire un motivo di
infragilimento della struttura, non essendo strattuente connesso alla matrice.
A questo proposito l'introduzione di alginato, coonseguente reticolazione,
consente una migliore stabilizzazione meccaniczelelento.

Le proprieta di resistenza a compressione raggimgo molti casi valori che
consentono l'applicazione del cemento in siti paitd oad-bearing) anche se la
resistenza meccanica non €& ancora sufficiente gsicuaare un’adeguata

fissazione primaria senza l'ausilio di mezzi fissaesterni.
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CAPITOLO 6:

CONCLUSIONI E
SVILUPPI FUTURI

L’attivita di ricerca condotta nel presente lavbiesplorato alcuni dei parametri
critici nella preparazione di cementi ossei bieate bioriassorbibili, che
rappresentano una novita assoluta nel campo deidbesiali per rigenerazione
ossea.

Alla luce dei risultati ottenuti si possono traaleune importanti conclusioni:

1. E possibile sintetizzare con successo cementitapgidrosi contenenti
stronzio ottenendone l'indurimento in tempi adegpat le applicazioni

cliniche quali la vertebroplastica rigenerativa;

2. La sintesi dia-TCP a temperature piu elevate consente un comtroll

maggiore delle proprieta e della composizione datento;

3. E stato confermato Iimportante effetto della cicetdi raffreddamento

nel controllo della formazione di fase secondgaCP;

4. Comunque, la presenza di fgspuo essere positiva per le sue proprieta di
bio-riassorbibilita, a questo proposito I'incorpoine di stronzio nella
fasep puo risultare un ulteriore miglioramento delle gmieta biologiche.
Studi specifici di coltura cellulare in vitro saran necessari per

confermare questa ipotesi;
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5. E stato dimostrato che sia la presenza di strooi® di fasef hanno

distinti effetti ritardanti il processo di idroljsi

. Le proprieta meccaniche dei cementi ottenuti poss@onsentire

I'applicazione di carichi moderati in vivo dopo imapto, considerando
che la maggiore potenziale bioattivita e la preaatiaina diffusa porosita
potra consentire la rapida formazione di nuovo ossgna progressiva

stabilizzazione dell'impianto;

7. L'aggiunta di alginato, eventualmente reticolatongente di stabilizzare

la matrice calcio-fosforica favorendo lindurimenia tempi brevi e

riducendo la dispersione dei dati di resistenzatiuira.

Nonostante I'ampio spettro di parametri esploratl gsempio temperatura di

sintesi, concentrazione di stronzio, cinetica difreeldamento) un’ulteriore

attivita di ricerca € necessaria per poter ottiaiezi cementi sviluppati per uso

in chirurgia spinale rigenerativa.

Lo sviluppo di cementi ossei bioattivi e bioriadsbili € ancora agli albori e non

esistono ancora cementi commerciali basati su tapatronzio-sostituita; Si

possono pertanto identificare alcuni rilevanti punitici che dovrebbero essere

investigati in future attivita di ricerca tra cui:

1. L'eventuale effetto della quantitd di stronzio #osnte il calcio

nell'apatite sui processi di osteoinduzione e giénierazione 0ssea;

2. Possibili  approcci per creare porosita in grado thvorire
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3. La resistenza a compressione, in associazione igarparosita aperta ed
interconnessa, che pud essere raggiunta da cerapatitici ottenuti
mediante processi di idrolisi;

4. L'effetto di sostituzioni ioniche multiple sulla dmttivita del cemento
finale.

Tutti questi fattori dovranno essere investigati rnelazione alle proprieta
tecnologiche che un cemento osseo per vertebrag@adeve esibire, ovvero
tempi limitati di setting, iniettabilitd e coesioimefase di iniezione.

Ovviamente, a seguito del presente lavoro e desipitisfuturi sviluppi, si
rendera necessaria una robusta caratterizzazidinéace in vitro per valutare la
citotossicita in funzione della quantita di stranzla capacita proliferativa e
osteogenica dei cementi sviluppati. Saranno altreséssarie validazioni in vivo
su animale che serviranno per valutare le capadnerative dei cementi
sviluppati, in termini di tempo, di qualita dell'ss neo-formato e di capacita di

progressivo bio-riassorbimento.
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