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BIOMEDICINSKE LEGURE MAGNEZIJA
SAZETAK

Zahvaljujuéi razvoju biomedicinskog inZenjerstva razvijaju se novi biomaterijali koji
omogucuju poboljSanje zdravlja i kvalitete Zivota stanovnistva.

U ovom zavr$nom radu navedene su legure na bazi magnezija koje se koriste kao
biomedicinski implantati. Opisana su svojstva magnezija koja osiguravaju njegovu upotrebu
kao biomaterijala s naglaskom na biorazgradivost. Takoder je opisana proizvodnja legura na
bazi magnezija te utjecaj pojedinih legirnih elemenata na njihova svojstva. Navedene su i
modifikacije reaktivnih povrSina magnezijevih legura sa svrhom poboljSanja otpornosti na
koroziju u fizioloskom okruZenju. Prikazani su i konkretni primjeri primjene biomedicinskih
legura na bazi magnezija.

Klju¢ne rijeci: biomedicinski materijali, legure magnezija, biorazgradivost

BIOMEDICAL MAGNESIUM ALLOYS
Abstract

Thanks to advances in biomedical engineering, new biomaterials are being developed
to improve people's health and quality of life. In this work overview of magnesium-based alloys
for use as biomedical implants is given. The properties of magnesium that ensure its use as a
biomaterial are described, with an emphasis on biodegradability. The production of
magnesium-based alloys and the effect of individual alloying elements on their properties are
also described. Modification of the reactive surface of magnesium alloys to improve corrosion
resistance in physiological environments is also given. Specific application examples of
magnesium-based biomedical alloys are also presented.

Key words: biomedical materials, magnesium alloys, biodegradability
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1. UvOoD

Biomedicina se kao pojam prvi put pojavila pofetkom dvadesetog stoljeca. [1] S
obzirom na to da tehnologija ima znacajan utjecaj na medicinu, inzenjerski stru¢njaci su sve
vise uklju¢eni u mnoge medicinske pothvate. Stoga dolazi do razvoja biomedicinskog
inzenjerstva kao jedne od grana industrije koja se posljednjih desetlje¢a najbrze razvija.
Biomedicinsko inzenjerstvo je znanstvena disciplina koja primjenjuje znanja iz tehnickih
znanosti u podrucju medicine i biologije za unaprjedenje dijagnostickih i terapijskih postupaka
u medicini odnosno za poboljSanje zdravlja i kvalitete Zivota stanovniStva. U tom smislu dolazi
i do razvoja biomaterijala koji to omogucuju. Koristenje biomaterijala naglo se povecalo kasnih
1800-ih. Kwvaliteta zivota za milijune drugih se svake godine poboljSava zahvaljujuci
biomaterijalima. Biomaterijali ostaje kao bogato podrucje za istrazivanje i izume jer niti jedan
materijal nije prikladan za sve primjene biomaterijala, a nove primjene se neprestano razvijaju
kako medicina napreduje. [2,3]

Magnezij i legure magnezija su lagani i metalni materijali koji su vrlo biokompatibilni
1 imaju slicna mehani¢ka svojstva kao prirodne kosti. Ovi materijali imaju potencijal
funkcionirati kao osteokonduktivni i biorazgradivi nadomjesci. Medutim, ucinci korozije i
degradacije u fizioloSkom okruzenju tijela sprijecili su njegovu Siroku primjenu do danas. [4]



2. BIOMEDICINSKI IMPLANTATI

Biomedicinski implantati su usadci koji se kirurski smjestaju u ljudsko tijelo kako bi se
osigurala bioloska struktura. Mogu biti funkcionalni ili strukturni implantati. Funkcionalnim
implantatima je cilj osigurati funkciju koje nema ili koji zamjenjuju odredenu funkciju. Primjer
su sréani zalistci i le€e. Strukturnim implantatima je cilj osiguravanje mehani¢ke potpore
okolnom kostanom tkivu. Da bi se neki materijal mogao koristiti za izradu implantata ne smije
biti toksi¢an, treba imati odgovarajucu ¢vrstocu, zilavost i otpornost na koroziju. Materijali koji
se koriste za izradu implantata su: metali, keramike i polimeri. Metalni materijali u odnosu na
keramicke i1 polimerne materijale imaju bolja mehanicka svojstva, ali loSiju otpornost na
koroziju. Najsiru upotrebu imaju titan i legure na bazi titana i kobalt-kroma. [5-10]

Za unutarnju fiksaciju kosStanih lomova odnosno fraktura najcesc¢e se koriste koStani
nadomjesci. Njihov zadatak je pruzanje mehani¢ke potpore na mjestu loma sve dok kost ne
zacijeli. KoStani nadomjesci odnosno implantati se dijele na nerazgradive (trajne) i razgradive.
Za izradu nerazgradivih kostanih implantata koriste se metalni materijali i to najcesce titanski,
zbog visoke ¢vrstoce 1 otpornosti na koroziju. Medutim, nakon §to kost zacijeli, zbog prisustva
implantata, moze do¢i do nezeljenih nuspojava poput osteoporoze, dok se kod mlade populacije
ogranic¢ava rast kostiju. Stoga su neophodni dodatni operacijski zahvati kako bi se uklonili
nerazgradivi implantati. Buduéi da to dovodi do dodatnog rizika i psiholoskog stresa, ali i
povecanih troSkova lijeCenja javlja se nedoumica treba li implantat ukloniti ili ne. Ove dileme
nema kod razgradivih kostanih implantata, jer s vremenom dolazi do njihovog otapanja,
apsorbiranja, konzumiranja ili izlu¢ivanja. [5-10]

Za izradu razgradivih implantata trenutno se najviSe koriste polimerni materijali.
Medutim, njihova je primjena ogranic¢ena, jer posjeduju nisku ¢vrstocu pa se iz tog razloga od
njih izraduju implantati samo niske nosivosti. Stoga se namece potreba za razvojem metalnih
implantata visoke nosivosti koji ¢e biti razgradivi. U tom se podru¢ju nametnuo magnezij te se
u zadnje vrijeme intenzivno istraZuje njegov potencijal, kao i potencijal njegovih legura za
izradu biorazgradivih implantata, ortopedskih i kardiovaskularnih. [5-10]

3. MAGNEZIJ KAO BIORAZGRADIVI MATERIJAL

3.1. Opcenito o magneziju

Magnezij je element koji se u periodnom sustavu nalazi u skupini zemno-alkalijskih
metala. Simbol mu je Mg. Najveé¢im dijelom u prirodi se javlja u obliku raznih spojeva, ¢ini i
mnoge minerale i stijene. Najcesce rude su dolomit (MgCOz-CaCOz) i magnezit (MgCOs).

Magnezij se moZze proizvesti na dva nacina:

1) elektrolizom bezvodnog magnezijevog klorida,
2) metalotermickom redukcijom magnezijevog oksida ferosilicijem.

Magnezij je u elementarnom stanju metal srebrno-bijele boje, slika 1. U prisustvu vilage
na metalnoj povrsini se stvara sloj hidroksida. Kristalizira u heksagonskom kristalnom sustavu,
tj. ima heksagonsku gusto-slozenu strukturu (hcp). Posjeduje nisku gustoéu (1,74 g/em®) i niski
modul elasti¢nosti (45 GPa). U ljudskom organizmu sudjeluje u mnogim metabolitickim
procesima, a polovina od ukupnog sadrzaja (24 g) u ljudskom tijelu prisutna je u kostima. [2,11-
13]



Slika 1. Magnezij metal [13]

Magnezij je najlakSi inzenjerski materijal. Ima viS§i omjer ¢vrstoca/masa i1 bolju
duktilnost i livljivost od aluminija i Celika. Takoder pokazuje dobru sposobnost obrade.
Medutim, podloZan je koroziji u kratkom vremenu.

Klasi¢ne legure magnezija kombinacija su aluminija, magnezija, mangana i cinka.
Magnezij u kombinaciji s litijem tvori ultralake legure koje imaju mnoge primjene

Osim niske gustoée, imaju i mnoge druge prednosti, kao Sto su dobra otpornost na
koroziju, visoka dimenzijska stabilnost i otpornost na udarce, kao i jednostavnost zavarivanja i
recikliranje.

Niska gusto¢a, s odgovaraju¢im mehani¢kim svojstvima (Cvrstoca, visoka radna
temperatura), dobrim svojstvima lijevanja, kapacitetom prigusivanja vibracija 1 profitabilnosti
u kontekstu recikliranja, idealan su odgovor na potrebe trziSta. Sve u svemu, legure magnezija
savrSen su materijal koji se koristi u raznim industrijama, od automobilske, preko industrije
sporta, do medicine i elektronike, istrazivanja svemira te vojne industrije [14].

U prvoj polovici 2003. godine, magnezijeve legure su prvi put uvedene kao ortopedski
biomaterijali. Medutim, zbog male otpornosti na koroziju dolazilo je do nakupljanja velike
koli¢ine vodika oko implantata, te je zbog toga upotreba materijala temeljenih na magneziju
kao biomaterijalu bila ograni¢ena. Bez obzira na ovaj problem, magnezij i dalje posjeduje
mnoge karakteristike zbog kojih materijali na bazi magnezija postaju potencijalni kandidati za
nosive implantate u medicinskoj industriji. Vazno je naglasiti kako magnezij ima dobru
biokompatibilnost i biorazgradiv je u ljudskom tijelu [15].

3.2. Biorazgradnja magnezija

Biorazgradivi implantati se u organizmu zadrzavaju najcesée od 12 — 18 tjedana. Naime,
u tom periodu dolazi do njihove prirodne razgradnje te nadomjesStanja koStanim tkivom koje
zacjeljuje. Ovdje je vrlo vazno naglasiti vaznost brzine razgradnje implantata uzrokovane
korozijom u organizmu. Da bi na ozlijedenom mjestu moglo do¢i do potpunog obnavljanja
kostanog tkiva razgradnja implantata mora biti dovoljno spora. Kontrola brzine razgradnje
implantata je klju¢ni preduvjet za programiranje vijeka trajanja implantata.

Magnezij se razmatra kao pogodni biomaterijal s obzirom na to da je u ljudskom tijelu
Cetvrti najceséi element neophodan za normalni funkcioniranje metabolizma. [16]



Magnezij se u zadnje vrijeme istrazuje sa svrhom iskoristavanja njegove sklonosti
biodegradaciji u obliku lakih i biorazgradivih implantata. U dodiru s tjelesnim tekué¢inama
magnezij 1 legure na bazi magnezija pokazuju sklonost koroziji. Pri tome, na povrSini
implantata, dolazi do oslobadanja vece koli¢ine vodika u obliku mjehuri¢a koji usporavaju
zacjeljivanje, a mogu uzrokovati ¢ak i odumiranje tkiva. Uzrok tome je alkalizacija okoline oko
implantata zbog koje ne dolazi do adekvatne obnove i rasta tkiva. 1z navedenoga je jasna
vaznost kontrole brzine razgradnje implantata. Ona se moze postic¢i kada se koriste vrlo male
koli¢ine magnezija ili ako se primjenjuju postupci modifikacije i prevlacenja povrsine sa
svrhom usporavanja brzine korozije. [11]

Na mehanizme degradacije implantata proizvedenih iz magnezija i legura na bazi
magnezija utjecu brojni parametri, kao Sto su: kemijski sastav implantata (Cisti Mg ili Mg-
legura), kemijski sastav okoline (prisutnost i koncentracija iona fizioloskih soli), prisutnost i
karakteristike oksidnog sloja na povr$ini implantata. [11,17]

4. MAGNEZI | LEGURE MAGNEZIJA KAO BIOMATERIALI

Magnezij je jedan od esencijalnih elemenata neophodan za normalno funkcioniranje
ljudskog metabolizma. Osim $to nije toksi¢an, on je biokompatibilan. Gustoéa mu je 1,74 g/cm®
$to je vrlo blisko gustoéi kostiju koja iznosi 1,75 g/cm?®. Za usporedbu, gustoéa drugih metalnim
biomaterijala, poput legura na bazi titana, kobalt-kroma ili nehrdajuceg ¢elika je puno veca,
iznad 4 g/cm®. Magnezij pokazuje vrijednost i modula elasti¢nosti (45 GPa) blisku onoj za kost
(40 — 57 GPa) sto smanjuje pojavu induciranog stresa koji u konacnici uzrokuje gubitak
kostanog tkiva. Pored svega navedenog, magnezij pogoduje rastu novog kostanog tkiva. [10]

Osim netoksi¢nosti, niske gustoe 1 niskog modula elasti¢nosti, glavne prednosti
magnezija u odnosu na ostale biomaterijale su: biorazgradivost, livljivost te izvrsna toplinska i
elektricna vodljivost. S druge strane, klju¢ni nedostatak je Sto pokazuje vrlo nisku otpornost na
koroziju te nakon S§to se implantira u tijelo, uslijed korozije magnezija, otpustaju se netoksicni
topljivi oksidi koji iz tijela izlaze prirodnim putem. [11]

Najranija medicinska upotreba magnezija moze se pratiti od 1695. godine kada je
Nehemiah Grew ekstrahirao prirodni magnezijev sulfat iz izvora u gradu Epsom, juzna
Engleska. Godine 1878. Edward C. Huse koristio je magnezijeve Zice za povezivanje krvnih
zila te je to bila prva prijava upotrebe metalnog magnezija u medicinske svrhe. [12]

Znacajna upotreba biomaterijala na bazi magnezija pocela je 1950-tih godina. Glavni
problem je bilo prebrzo otapanje magnezija $to je uzrokovalo nastanak velikih koli¢ina
plinovitih nusprodukata zahvaljuju¢i kojima je dolazilo do slabljenja kontakta izmedu
implantata i tkiva. Stoga se nastojalo usporiti razgradnju magnezija i to na na¢in da su mu se
dodavali razni legirni elementi, npr. aluminij, cink, litij, mangan. A s obzirom na netoksi¢nost
1 povoljna mehanicka svojstva u daljnjim istraZivanjima koriste se cink 1 kalcij. Pored toga, u
svrhu usporavanja biorazgradnje magnezija istrazuju se nove metode modificiranja i
prevlacenja povrSine implantata. Neki od postupaka prevlacenja su: anodizacija, kemijsko
prevlacenje iz parne faze, nanosenje slojeva kalcijevog fosfata itd. [11]

Trenutna znanstvena istraZivanja se provode s ciljem evaluacije biokompatibilnosti i
korozije postoje¢ih biomedicinskih legura. Takoder, zbog aluminija koji je prisutan u
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postoje¢im Mg-legurama, a pokazao se kao neurotoksi¢an, i nekih rijetkih zemalja koje
uzrokuju hepatotoksi¢nost, razvijaju se nove legure na bazi magnezija koje u kemijskom
sastavu ne sadrZe toksi¢ne elemente. [16]

4.1. Mehanicka svojstva

Biomaterijali za implantate, kao $to su kostane ploce i stentovi, koji se koriste kao
zamjena za ljudsko tkivo, trebali bi imati mehanicka svojstva koja odgovaraju mehani¢kim
svojstvima tkiva. U tablici 1. sazeta su mehanicka svojstva do sada istrazenih legura magnezija
1 tradicionalnih biomaterijala u odnosu na tkivo covjeka. Moze se vidjeti da legure magnezija
pokazuju znatno blizak modul elasti¢nosti prema kortikalnoj kosti u usporedbi s tradicionalnom
Ti6Al4V legurom, bolju duktilnost od sintetickog hidroksiapatita (HA) i vecu ¢vrsto¢u od
polilaktida (DL-PLA). [18]

Tablica 1. Mehanicka svojstva razli¢itih tkiva u usporedbi s biomedicinskim legurama
magnezija i tradicionalnim biomaterijalima [4,18]

Tkivo Gustoca, Tla¢na Vla¢na Modul Produljenje,
/materijal g/lcm?® évrstoa, | &vrstoca, | elasti¢nosti, %
MPa MPa GPa
Kortikalna 1.8-2.0 164-240 | 35-283 5-23 1.07-2.10
kost
Spuzvasta kost | 1.0-1.4 - 1.5-38 10-1570 -
MPa
Arterijski zid | - - 0.50-1.72 | 1 MPa -
Ti6Al4V 4.43 - 830-1025 | 114 12
Sinteticki HA | 3.05-3.15 | 100-900 | 40-200 70-120 -
DL-PLA - - 29-35 1.9-2.4 -
Mg-lijevani 1.74 - 86.88+2.5 | 41 13+1.4
AZ91D-tla¢no | 1.84 160 230 45 3
lijevani
Ekstrudirani 1.78 60-70 235 45 7
AZ31
LAE442 - - 247 - 18
WEA43- 1.84 280 44 10
ekstrudirani
T5
AMG60B- 1.78 130 220 45 6-8
tlacno lijevani
Mg-Zn-Mn- - - 280.3+0.9 | - 21.8+0.6
ekstrudirani
Mg-1Ca- - - 239.6+7.2 | - 10.6+0.6

ekstrudirani




Cisti magnezij | 1.74 20-115 90-190 45 -
AZ31- 1.78 83-97 241-260 | 45 -
ekstrudirani

AZ91D- 1.81 160 230 45 -
lijevani

Legure kobalt- | 7.8 - 450-960 | 195-230 -
krom

Nehrdajuci 7.9 - 480-620 | 193-200 -
Celik

Legure titana | 4.4 - 550-985 100-125 -

Legure magnezija imaju veliki raspon vrijednosti vla¢ne ¢vrstoce i istezljivosti, od 86,8
do 280 MPa, odnosno od 3 do 21,8 %. S obzirom na brzi gubitak ¢vrstoce u ranoj fazi razgradnje
in vivo, ¢vrstoca legura magnezija jos$ uvijek nije dovoljno visoka. Medutim, unutarnja fiksacija
ne zahtijeva najviSu ¢vrstocu ili krutost, jer pruza samo privremenu potporu. Nadalje,
mehanicka svojstva legure magnezija mogu se poboljsati kroz legiranje i preradu. IstraZivanja
su pokazala da dodatkom Al, Ag, In, Si, Sn, Zn i Zr bi se moglo poboljsati i ¢vrstocu i
istezljivost legure magnezija. Osim toga, vruce valjanje i toplo ekstrudiranje takoder pridonose
¢vrsto¢i legura magnezija, medutim, time se ponekad pogorSava njihova duktilnost. Stoga je
moguce dobiti zadovoljavajucu ¢vrstocu legure magnezija kroz legiranje, preradu itd. [18]

4.2. Korozija biomaterijala na bazi magnezija u fizioloskoj sredini

Jedno od najznaajnijih svojstava biorazgradivog materijala je brzina njegove
razgradnje, odnosno stopa korozije. To nije vazno samo za period zacjeljivanja tkiva, nego se
ona ocituje i u gubitku mehanickih svojstava biomaterijala tijekom razgradnje. [18]

Pored prednosti, kao Sto su: niska gusto¢a i niska cijena, magnezij ima nedostatak $to
nije otporan na koroziju u tjelesnim tekuc¢inama. Posljedica toga je da se oslobada velika
koli¢ina vodika te se povecava pH, a time dolazi do inhibiranja rasta stanica i formiranja tkiva.
Dakle, da to tih problema ne bi doSlo, nuzno je usporiti koroziju odnosno biorazgradnju
magnezija i njegovih legura. [10,19]

Ljudsko tijelo sastoji se od vrlo agresivnog okruzenja s pH 7 pri temperaturi od 37 °C,
a ugradeni metalni materijal treba imati visoku otpornost na koroziju u tim uvjetima. Brza
korozija magnezijeva implantata koriStenog za osiguranje prijeloma kostiju primijecena je ve¢
1907. godine u in vivo stanju uz proizvodnju velike koli¢ine vodika ispod koZe. Sva ispitivanja
jasno su pokazala da legure Mg korodiraju brze od vremena zacjeljivanja rana, koje traje
najmanje 12 tjedana. Uoceno je da razliCiti ¢imbenici kao Sto su pH, temperatura i prisutnost
krvne plazme i odredenih proteina utjecu na koroziju ¢istog Mg. Korozijski proces magnezija
u tijelu vrlo je slozen fenomen, a korozijski produkti kao $to su: magnezijev hidroksid i vodik
te Cestice magnezija, Cesto se susrecu u prisutnosti vode. [16]

Unato¢ ¢injenici da je sposobnost razgradnje Mg i njegovih legura u posljednjih
nekoliko godina dovela do brojnih medicinskih primjena, korozijsko ponaSanje implantata na
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bazi Mg prvenstveno je zabrinjavajuée jer najnizi standardni potencijal elektrode od Mg (-
2.363 V) pridonosi visokoj stopi korozije. Medutim, Mg implantati mogu se pokriti slojem
produkata razgradnje, Sto stvara kinetiCku impedanciju na povrSini implantata, te fizicki
sprje¢ava migraciju kationa Mg?* s povrsine implantata Mg u vodeni okolis.

Magnezij i njegove legure oksidiraju se u prisutnosti vode zbog niske termodinamicke
stabilnosti. Naime, kada se Mg stavi u vodu, dolazi do anodne reakcije Mg, $to dovodi do
stvaranja kationa Mg?* s povrsine Mg, kao $to je prikazano u jednadzbi:

Mg — Mg?* +2¢e” (1)

Istodobno dolazi do katodne reakcije te se oslobadaju H. plin (nastajanje plinskih
Supljina) i OH™ ioni (povrSinska alkalizacija), $to je prikazano u jednadzbi:

2H0+2e —20H +H; )
Naposljetku, kod potencijala korozije tanki film Mg(OH). prekriva povr$inu Mg:
Mg(s) + 2 H20q) — Mg(OH)z(s) + Ha() 3

Film Mg(OH). je pri¢vrséen na povrSinu i ponaSa se kao pasivni sloj. Medutim,
formirani Mg(OH): sloj je prili¢no nestabilan pa ne moze u potpunosti zastititi magnezij od
korozije. Nadalje, proizvodnja H: plina tijekom razgradnje na mjestima korozije moze
razdvojiti deponirane Mg(OH)2 od povrsine supstrata Mg 1 izbje¢i formiranje stabilnog
Mg(OH): filma, §to znaci da razgradnja Mg nije samoinhibirana. Stoga se nastavlja sve do
potpune razgradnje biomaterijala Mg.

S druge strane, korozijska svojstva Mg biomaterijala u ljudskom tijelu su sloZenija. Kao
§to je poznato, krvna plazma sadrzi vodu, proteine, ione i sli¢no. Glavni plazmanski ioni su:
Na*, K*, Ca%*, CI, HCO®*, HPO.>", PO4*", SO4* i Mg?".

Kloridni ioni su agresivni ioni koji ometaju zastitne slojeve na povrSini magnezija.
Otpornost magnezija 1 njegovih legura na koroziju stoga se smanjuje s povecanjem
koncentracije klorida. Buduéi da su PO4*~ ioni dobro poznati inhibitori korozije, prisutnost ovih
iona moze dovesti do povecanja otpornosti Mg implantata na koroziju. Opcenito, fosfati 1
karbonati mogu povecati proizvodnju zastitnih filmova na povrsini Mg, §to bi dovelo do vece
otpornosti na koroziju. Kao i ioni, organske komponente poput stanica, biomolekula, bakterija
I proteina mogu utjecati na mehanizam i kinetiku korozije Mg biomaterijala. Adhezija stanica
1 rast endotelnih stanica i osteoblasta na povrSini Mg mogu usporiti brzinu korozije in vivo.
Proteini se mogu apsorbirati na povrSini Mg implantata $to dovodi do migracije, proliferacije i
stvaranja sloZenih metalnih iona. Nadalje, mogu djelovati kao inhibitor, promotor ili oboje
ovisno o vremenu korozije implantata Mg. Kako se brzina korozije eksponencijalno povecava
s viSim temperaturama, temperatura ljudskog tijela (37 °C) moze povecati brzinu korozije
magnezija u odnosu na sobnu temperaturu. Osim temperature, pH vrijednost elektrolita koji Mg
otapa moze promijeniti korozijsku rezistenciju implantata na bazi magnezija. Prema Pourbaixu,
biorazgradivi magnezij je znacajno podlozan koroziji u vecini anorganskih kiselih, neutralnih 1
blago alkalnih otopina brzinom koja se smanjuje kako se pH povecava.

Spomenuti parametri, kao 1 mnogi drugi nepoznati ¢imbenici, mogu na brojne nacine
utjecati na korozijsko ponasanje biomaterijala na bazi Mg, $to rezultira vrlo sloZzenim procesima
korozije u ljudskom tijelu, $to je jo§ daleko od potpunog razumijevanja. U skladu s tim, u ovom



podrucju potrebno je istraziti to¢no predvidanje korozijskih svojstava implantata Mg legura

unutar ljudskog tijela. Neke moguce interakcije s korodiraju¢im Mg biomaterijalom u tijelu
prikazane su na slici 2. [20]
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(A) Korozija Mg rezultira proizvodnjom kationa Mg?*, mjehuriéa Hz i iona OH".

(B) Bijela smjesa niske topljivosti u vodi Mg(OH)2 tvori na povrsini Mg.

(C) Kloridni ioni napadaju povr$inu Mg i ometaju zastitne slojeve, $to dovodi do stvaranja
MgCl2 i veée brzine korozije.

(D) loni OH reagiraju s bikarbonatom, ¢ime se proizvode karbonatni ioni i voda.

(E) Nastanak MgCOs zbog prisutnosti Mg?* i iona karbonata.

(F) HPO42~ reagira s OH™ ionima i stvara fosfatne ione i H,O.

(G) loni fosfata reagiraju s kationima Mg?* i time proizvode Mgs(PO4)a.

(H) Kalcijev karbonat nastaje zbog prisutnosti Ca* i iona karbonata.

(I) Biomineralizacija kalcij fosfata, zbog prisutnosti kalcija i fosfata.

Slika 2. Shematska ilustracija korozijskog ponasanja biorazgradivog biomaterijala magnezija
u fizioloSkim uvjetima i nekoliko mogucih kemijskih reakcija [20]

4.3. Biokompatibilnost Mg-biomaterijala

S obzirom na to da cijela legura magnezija ulazi u ljusko tijelo, potrebno je razmotriti
biosigurnost i biokompatibilnost biomaterijala koji se apsorbiraju. U dizajnu razgradivih
biomaterijala elemente s potencijalnim toksikoloskim problemima potrebno je izbjegavati.
Buduc¢i da su kalcij, cink i mangan bitni za ¢ovjeka, ova tri elementa trebala bi biti prvi izbor
kao legirni elementi za biomedicinsku leguru magnezija. [18]

Produkti korozije bi trebali biti netoksicni i trebali bi se lako apsorbirati u okolno tkivo

odnosno otopiti 1 izlu€iti iz organizma. Elementi prisutni u ljudskom tijelu se mogu klasificirati
kao:



a) toksi¢ni elementi: Cd, Be, Pb, Ba, Th
b) alergeni: Al, Co, V, Cr, Ni, Ce, La, Cu, Pr
c) nutritivni: Ca, Mn, Zn, Sn, Sr. [24]

Tablica 2. Utjecaj pojedinih elemenata na toksi¢nost [21]

Element

Toksikologija

Magnezij

Normalna razina u krvnom serumu 0,73-1,06 mmol/L

Utjece na ucinkovitost faktora rasta

Regulator vise od 350 proteina

Stabilizator DNA i RNA

Koregulator energetskog metabolizma, sinteze proteina, pocetka
sinteze DNA

Kalcij

Normalna razina u krvnom serumu 0,919-0,993 mg/L

Najvise se nalazi u kostima i zubima

Najzastupljeniji mineral u ljudskom tijelu (1-1,1kQg)

Aluminij

Normalna razina u krvnom serumu 2,1-4,8 ug/L

Faktor rizika za nastanak Alzheimerove bolesti

Moze uzrokovati oSte¢enje misi¢nih vlakana

Smanjenje odrZivosti osteoklasta

Cink

Normalna razina u krvnom serumu 12,4-17,4u

Neophodan za imunoloski sustav

Neurotoksican u visSim koncentracijama

Kofaktor za specifi¢ne enzime u kostima

Zeljezo

Normalna razina u krvnom serumu 5,0-17,6 g/L

Neophodan za zivot

5. BIOMEDICINSKE LEGURE MAGNEZIJA

5.1. Dizajn Mg-legura

Cvrstoéa, duktilnost, otpornost na zamor i koroziju vazne su karakteristike
biorazgradivih implantata, a njihove adekvatne vrijednosti se postizu dodatkom odgovarajucih
legirnih elemenata. Naime, legiranjem se poboljSavaju mehanicka svojstva i smanjuje brzina
korozije magnezija kroz modifikaciju strukture i raspodjele faza. Stoga je pazljivi odabir
legirnih elemenata prvi korak u dizajniranju legura magnezija. [22]




5.2. Proizvodnja Mg-legura

Glavni postupak proizvodnje implantata iz magnezija je lijevanje. Ono je pogodno za
proizvodnju malih serija dijelova skoro konac¢nog oblika kao i za serijsku proizvodnju s
visokom to¢nos¢u dimenzija. [21]

Kovani materijali se prije deformacije zagrijavaju kako bi se otopili precipitati i
aktivirali dodatni sustavi klizanja u Mg-materijalima s heksagonskom gusto-slozenom
kristalnom strukturom. [21]

5.3. Porozne strukture i metalurgija praha

Razne vrste tehnologija, kao §to su: metalurgija praha, laserska perforacija i metal/plin
eutekticka jednosmjerna metoda skrucivanja (GASAR proces) koriste se za izradu poroznih
magnezijevih skela ili pjene za tkivno inzenjerstvo. Konfiguracija 4 porozne magnezijeve
mrezice prikazana je na slici 3 [23].

|

Slika 3. Konfiguracija porozne magnezijeve mrezice pripremljene: a) metalurgijom praha,
b) laserskom perforacijom, c) GASAR-om i d) lijevanjem [27]

Wen i suradnici [23] istrazivali su porozni magnezij proizveden tehnologijom
metalurgije praha s poroznosc¢u od 35-55 % i veli¢inom pora od otprilike 70 - 400 um. Rezultati
su pokazali da se modul elasti¢nosti i naprezanje povecavaju s smanjenjem poroznosti i veliine
pora. Aghion i suradnici [23] razvili su magnezijevu pjenu za isporuku lijekova koriste¢i
tehnologiju metalurgije praha.

Dobra mehani¢ka svojstva magnezija i njegovih legura mogu se takoder znatno
poboljsati smanjenjem veli¢ine zrna, a danas se uglavnom provode plasticnom deformacijom,
metalurgijom praha ili kombinacijom oba nacina. Na metalurSku obradu magnezija utjece
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njegov visoki afinitet prema kisiku, Sto rezultira stvaranjem termodinamicki stabilnog sloja
produkata korozije na povrsini Cestica magnezijevog praha. Stvoreni sloj dramati¢no inhibira
procese difuzije potrebne za zgu$njavanje materijala tijekom obrade metalurgijom praha. Zbog
visokog afiniteta magnezija prema kisiku, za rukovanje magnezijevim prahovima i uzorcima,
kao i za naknadno sinteriranje, potrebno je koristiti zastitnu atmosferu (obi¢no argon ili dusik).
Poroznost obradenog rasutog praskastog materijala obi¢no se smatra nedostatkom tehnologije
metalurgije praha. Medutim, porozni biokompatibilni materijal moze se dobro ugraditi u tkivo
i moze se razgraditi odredenom brzinom, $to pruza mogucnost za kreiranje svojstava materijala
proizvednih metalurgijom praha za biomedicinske primjene.

Funkcionalna poroznost implantata na bazi magnezija proizvedenog metalurgijom
praha podrzala bi primarnu fiksaciju i degradaciju implantata tako $to bi omogucila urastanje
kosStanih stanica (osteointegracija) u degradiraju¢i implantat. Nadalje, korozijski produkti
magnezija, nastali tijekom biorazgradnje implantata, podrzavaju osteokonduktivnost kosti. [24]

Zahvaljujuéi napretku tehnologije, metalurgije i medicine fokus istrazivanja se stavlja
na razvoj biorazgradivih implanatata izradenih od legura magnezija kojima je cilj usporiti
brzinu korozije u tjelesnim tekué¢inama. To se moze posti¢i na dva nacina:

1) legiranjem magnezija i
2) modifikacijom reaktivnih povrS§ina nanosenjem prevlaka.

Legiranjem se postizu promjene svojstava i povrsine i supstrata te se moraju koristiti
elementi koji nisu toksi¢ni i ujedno povecavaju otpornost na koroziju. NanoSenjem prevlaka
dolazi do promjene samo svojstava povrsine, a pri izboru prevlake nuzan je oprez kako ne bi
doslo naruSavanja biokompatibilnosti implantata. [25]

5.4. Utjecaj legirnih elemenata na fizikalna i mehanicka svojstva magnezija

Magnezij ima ograni¢en broj kemijskih elemenata kojima se moze legirati. To je
prikazano u tablici 3. [26]

Tablica 3. Topljivi, djelomi¢no topljivi i netopljivi elementi u magneziju [26]

Topljivi Li, Al, Si, Ca, Sc, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, Ge, As, Sr, Y, Zr, Pd, Ag,
Cd, In, Sn, Sh, Ba, La, Ir, Pt, Au, Hg, Ti, Pb, Bi, Ac, Th, U, Pu
Djelomi¢no topljivi | H, Be, Na, P, K, Ti, Ru, Te, Cs

Netopljivi He, B, C, N, O, Ng, S, Ar, Cr, Se, Kr, Rb, Nb, Mo, Rh, Xe, Hf, Ta, W,
Po, Rn, Fr

Nepoznati podaci F, Cl, Br, Te, |, Re, Os, At, Ac

Magnezij se najcesce koristi u obliku legura. U fizikalnoj metalurgiji njegovih legura
klju¢na je heksagonska kristalna struktura magnezija i ¢injenica da njegov atomski promjer,
koji iznosi 0,320 nm, je takav da ima povoljne faktore veli¢ine s raznolikim rasponom
otopljenih elemenata. Primjeri elemenata koji su najcesce prisutni u komercijalnim legurama
magnezija su: aluminij, cink, cerij, srebro, torij s kojima magnezij stvara eutekticke sustave te
cirkonij s kojim stvara peritekticki sustav. Jedino s kadmijem formira neprekinute Cvrste
otopine. [25]
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Koristenjem legirnih elemenata, kao $to su: Al, Ca, Li, Mn, Y, Zn, Zr i RZ (rijetke
zemlje) u Mg legurama, mogu se znacajno poboljsati fizikalna i mehanicka svojstva legure.
Utjecaj legirnih elemenata na mehanicka svojstva magnezija prikazana su na slici 4. [4,25,27]
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Slika 4. Mehanicka svojstva Mg i legura na bazi Mg-Ca, Mg-Zn, Mg-Si, Mg-Sr, Mg-
RZ [23]

Najvazniji legirni element magnezija je aluminij. On doprinosi poveéanju ¢vrstoce i
otpornosti na koroziju, medutim smanjuje sposobnost lijevanja i zavarivanja legura. U vecini
legura magnezija s aluminijem (Mg-Al) dio aluminija se zadrzava u ¢vrstoj otopini, a dio se
taloZi po granici zrna u obliku B-faze (Mgi7Al12). Istrazivanja su pokazala da korozija Mg-Al
legura ovisi o raspodjeli aluminija i morfologiji p-faze. Sustav Mg-Al je osnova za brojne
lijevane magnezijeve legure. Veéina ih sadrzi 8 — 9 % aluminija, manje koli¢ine cinka Kkoji
poboljsava vlacna svojstva i oko 0,3 % mangana koji poboljSava otpornost na koroziju. [25]

Mangan se magneziju dodaje kao legirni element i za poboljsanje duktilnosti, a pored
toga nije toksi¢an. Dodatkom cinka povecava se Cvrstoca legure magnezija zahvaljujuci
stvaranju ¢vrste otopine. Takoder se poboljSava sposobnost lijevanja. Medutim, ako je cink
prisutan u koli¢inama ve¢im od 2 mas.% u kombinaciji s Al uzrokuje interkristalni lom.
Dodatak kalcija od 1 % poboljsava ¢vrstocu puzanja Mg-Al legura, ali ih ¢ini sklonijima
vru¢em lomu. Takoder doprinosi o¢vrs¢avanju stvaranjem ¢vrste otopine. [21,25,28]

Prema binarnom faznom dijagramu najveca topljivost cirkonija u rastaljenom magneziju
iznosi 0,6 %. Takve binarne Mg-Zr legure nisu dovoljno ¢vrste za komercijalnu upotrebu pa im
je nuzno dodati druge legirne elemente, a njihov odabir ovisi o tri glavna Cimbenika:
kompatibilnosti sa cirkonijem, ljevackim svojstvima 1 Zeljenim svojstvima konacne
legure.[10,21,25]

Magnezij stvara Cvrste otopine s mnogim elementima rijetkih zemalja (RZ) te su
magnezijem bogata podru¢ja takvih faznih dijagrama eutektici. Isto vrijedi i za legure s
dodacima jeftinijih metala na bazi cerija ili neodimija. Posljedica toga su dobre ljevacke
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karakteristike zahvaljuju¢i prisustvu eutektika relativno niske temperature taljenja Koji
potiskuje nastanak mikroporoznosti. Svojstva Mg-RZ legura se poboljSavaju dodatkom
cirkonija koji usitnjava zrno te povecava ¢vrsto¢u ako je istovremeno prisutan i cink. [25]

Jedini legirni element koji moze promijeniti kristalnu strukturu iz heksagonske gusto-
slozene (hep) u kubi¢nu volumno-centriranu (bcc) u legurama magnezija je litij. Stoga se dodaje
za poboljsanje duktilnosti 1 obradivosti. Medutim, negativno utjece na cvrstocu.

Cirkonij u legurama magnezija koje ne sadrze aluminij ucinkovito djeluje na
usitnjavanje zrna te na taj nacin povecava ¢vrstocu. [10,21]

Nadalje, upotreba elemenata teskih metala kao legirnih komponenti takoder je
potencijalno toksi¢na za ljudsko tijelo zbog njihove sposobnosti stvaranja stabilnih kompleksa
i remecéenja normalnih molekularnih funkcija DNA, enzima i proteina. Stoga je potrebno
pazljivo odabrati legirne elemente koji nisu toksi¢ni za ljudsko tijelo. Netoksi¢ni legirni
elementi, kao $to su: kalcij i cirkonij, imaju potencijal da znacajno poboljSaju otpornost na
koroziju Mg legure i smanje brzinu razgradnje kako bi legura Mg metala postala materijal za
implantate. [4]

Necisto¢e koje se obicno nalaze u Mg legurama su: berilij, bakar, zeljezo i nikal.
Medutim, berilij i nikal su toksi¢ni pa treba izbjegavati njihovu upotrebu kao legirnih elemenata
u biomedicinskim primjenama, odnosno neophodno je strogo kontrolirati njihov udio. Dok su
elementi poput kalcija, mangana i cinka bitni elementi za ljudski zivot, rijetke zemlje, koji
pokazuju svojstva protiv raka, trebali bi biti prvi izbor za uklju¢ivanje u legure. Songovo
istrazivanje pokazuje da se vrlo male kolicine renija i drugih elemenata kao $to su cink i mangan
podnosljive u ljudskom tijelu i mogu takoder povecati otpornost na koroziju. Mangan se dodaje
mnogim komercijalnim legurama za poboljSanje otpornosti na koroziju i smanjenje Stetnih
ucinaka necistoca. [21,29]

5.5. Modifikacija reaktivnih povrSina magnezijevih legura nanosenjem prevlaka

Razvijene su brojne povrSinske modifikacije kako bi se u¢inkovito poboljSala otpornost
Mg legura na koroziju u fizioloSkim okruzenjima, kao 1 da bi se odrZzao njihov mehanicki
integritet te poboljsala biokompatibilnost medufaza. Za razliku od tehnika legiranja, povrSinske
modifikacije izravno izoliraju Mg legure iz okolnog bioloskog okoliSa 1 sprjecavaju prodiranje
tjelesnih tekucina u supstrate. Ovisno o tome da li se na povrsini Mg legura stvara nova faza,
metode povrSinske modifikacije mogu se razvrstati u tri kategorije: kemijske modifikacije,
fizikalne modifikacije i kombinacija ove dvije metode. [22]

5.5.1. Kemijske modifikacije

Kemijske modifikacije definiraju se kao nove faze koje pokrivaju povrsinu Mg legura
koje se sintetiziraju kemijskim ili elektrokemijskim reakcijama. Ovom metodom se uklanja
prirodni oksidni sloj koji ima manje pasivna svojstva, kao §to je nemoguénost uc¢inkovite zastite
od korozije, ali se lako formira zbog visoke reaktivnosti Mg matrice. Kemijske modifikacije
opc¢enito ukljucuju jetkanje kiselinom, alkalnu toplinsku obradu, obradu fluorom, anodnu
oksidaciju i mikroluénu oksidaciju. Nagrizanje kiselinom je uobicajena metoda prethodne
obrade za uklanjanje grubog kamenca koji nastaje tijekom proizvodnje i zamjenu prirodnog
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oksidnog sloja kompaktnijim pasiviranim slojem. Turhan je izvijestio da jetkanje kiselinom s
2,5% otopinom H2SO4 uvelike poboljsava otpornost na razgradnju ljevackih legura Mg-Al-Cu
(AZ91D). Osim toga, alkalna toplinska obrada, jednostavna i jeftina metoda, pri ¢emu se stvara
zastitni sloj Mg(OH)2 na povrsini podloge koji smanjuje brzinu korozije legure Mg. Otkriveno
je da se brzina korozije Mg smanjuje nakon obrade s NaOH, gdje koncentracija NaOH od 1 M
dovodi do najsporije brzine korozije, kroz stvaranje zastitnog sloja. Obrada legura Mg fluorom
zamjenjuje originalni oksidni film tanjim i homogenijim slojem MgF2 s ve¢om otporno$¢u na
polarizaciju. Prednosti sloja MgF. ukljucuju visoku gustocu, nisku topljivost u vodi i
netoksic¢nost kada se ioni fluora otpustaju u organizam. Nadalje, fluor moze potaknuti
proliferaciju osteoblasta, povecéati talozenje novih minerala u spuzvastoj kosti i smanjiti
topljivost kosti kada se ugradi u kost. Eksperimentalna studija na psima pokazala je da povrSine
implantata modificirane fluorom poti¢u oseointegraciju tijekom pocetne faze cijeljenja nakon
ugradnje implantata. [22]

5.5.2. Fizikalne modifikacije

Za razliku od kemijskih metoda, kod fizikalnih modifikacija ne dolazi do formiranja
kemijskih veza izmedu povrSine i supstrata. Ove modifikacije imaju za cilj osigurati fizikalnu
barijeru za poboljSanje otpornosti magnezijevih kompozita na koroziju. Fizikalne modifikacije
mogu se posti¢i primjenom apatitne ili polimerne prevlake, obradom povrsine laserom ili
prevlacenjem hladnim rasprs§ivanjem.

Apatit je vazna anorganska komponenta prirodne kosti. Moze uvelike pospjesiti
oporavak prijeloma kostiju zahvaljujuéi svojoj izvrsnoj bioaktivnosti. Nadalje, apatit bi takoder
mogao poboljSati otpornost implantata na degradaciju kao zastitni sloj zbog svoje relativno
niske topljivosti i visoke toplinske stabilnosti.

Hidroksiapatit (HA) pokazuje kemijski sastav najblizi mineralu kosti i koristi se u
velikoj mjeri za oblaganje magnezijevih legura za nadomjestke kostiju. Wang je razvio HA
prevlaku na leguru Mg-Zn-Zr (ZK60) i otkrio da HA sprjecava degradaciju legure i povecava
citokompatibilnost za L.929 stanice, ¢ine¢i ZK60 prikladnijim za ortopedske primjene.

Polimerne prevlake takoder jamce fleksibilnost Mg legura za upotrebu u ortopedskim
primjenama. Gray-Munro i drugi istrazili su utjecaj polimerne prevlake na brzinu korozije
legure AZ31 Mg i SBF-a koriste¢i PLA, koji je biorazgradivi polukristalni polimer, te utvrdili
da prevlaka sprjecava ostecenja, osobito u ranim fazama implementacije.

Laserska obrada povrsine, koja koristi laserski snop visoke energije, takoder je koristena
za regulaciju biorazgradnje Mg legura i utvrdeno je da uzrokuje otapanje sekundarne faze i
stvaranje fino zrnate strukture.

Tehnologija hladnog rasprSivanja je odrziva metoda za povrSinsko inZenjerstvo Mg
legura. TaloZenje prevlaka hladnim rasprSivanjem ukljucuje balisti¢ki udar Cestica, obi¢no
veli¢ine od 1 do 100 um, ubrzanih strujanjem plina velike brzine i rasprSenih prema povrSini
supstrata. Nisko temperaturni proces posebno je prikladan za taloZenje bioaktivnih prevlaka na
Mg legure ¢ime se smanjuje oksidacija. [22]

Postoje dvije metode sol-gel pripreme, a to su: (a) anorganske i (b) organske.
Anorganska metoda ukljucuje evoluciju stvaranja mreze kroz geliranje suspendiranih koloidnih
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Cestica veli¢ine 1-1000 nm u kontinuiranoj tekucoj fazi. Organska metoda opc¢enito ukljucuje
otopinu monomernog metala ili organsko otapalo.

Prirodne polimerne prevlake pokazuju izvrsnu biokompatibilnost zbog svoje
biomimeticke prirode. PoboljSavaju interakcije izmedu povrSine implantata i okolnog tkiva,
¢ime se ubrzava regeneracija tkiva. Ovi polimeri se takoder mogu koristiti za modifikacije
povrsine.

Kolagen je glavna komponenta izvanstanicnih materijala koStanog matriksa. Mnoga
izvjeScéa pokazala su da kolagen tip-1I pruza povoljnu povrsinu za stani¢nu adheziju, funkcije i
stani¢nu proliferaciju stanica povezanih s kostima. Ocekuje se da bi kolagenska prevlaka mogla
biti prikladna za otpornost na koroziju.

Kitozan prevlaka je netoksi¢ha te povecava otpornost na koroziju biorazgradivog
metala.

Serumski albumini su najzastupljeniji proteini koji su prisutni u krvoZilnom sustavu
razli¢itih organizama. Oni su vazni u odrzavanju osmotskog krvnog tlaka. Medutim,
antikorozivna svojstva i svojstva biokompatibilnosti ovih prevlaka na Mg legurama nisu
detaljno istrazena. [30]

5.5.3. Kemijsko-fizikalne modifikacije

S inZenjerskog stajaliSta, najucinkovitiji nacin sprjeCavanja korozije je oblaganje
metalne komponente zastitnom barijerom koja u€inkovito izolira metal od okolnog okolisa. Da
bi bio ucinkovit protiv korozije, zastitni sloj mora biti ujednacen, dobro prianjajuéi 1 bez
nedostataka kao $to su udubljenja, ogrebotine i pukotine. Glavni problem s magnezijem je
njegova kemijska reaktivnost kada je izlozen zraku ili vodenom okruZenju Sto uzrokuje
stvaranje oksidnog/hidroksidnog sloja na povrsini metala. Prisutnost oksidnog/hidroksidnog
sloja ¢e imati Stetan ucinak na sposobnost prevlaka. Stoga su Cistoca povrSine i pravilna
prethodna obrada metalne povrSine kljuéni ¢imbenik u dobivanju ucinkovite povrSinske
prevlake. Uzimajuci u obzir ograni¢enja pojedinih kemijskih i fizikalnih tretmana, kompozitne
modifikacije koje ukljuuju 1 kemijske 1 fizikalne tretmane dobivaju sve viSe pazZnje.
Zabiljezeno je da dvostruko modificirani slojevi u¢inkovito poboljSavaju otpornost supstrata na
biorazgradnju i kontroliraju stope razgradnje u Sirem rasponu. [22]

5.5.4. Vrste biomedicinskih legura magnezija

Postoje cetiri glavne skupine Mg legura: prvu skupinu ¢ini ¢isti Mg; drugu skupinu ¢ine
legure koje sadrze aluminij, kao §to su: AZ91 (Mg-9,5Al-0,5Zn-0,3Mn), AZ31 (Mg-3Al-1Zn-
0,3Mn), trec¢u ¢ine elementi rijetkih zemalja, poput neodimija, torija i itrija (AE21, WE43), a
posljednju skupinu ¢ine legure bez Al, kao §to su: MgCa0,8, MgZn6WE43, MZ i WZ. Ovi
legirni elementi poboljsavaju mehanicka i fizikalna svojstva magnezijevih legura tako Sto
optimiziraju veli¢inu zrna, poboljSavaju otpornost na koroziju, osiguravaju mehanicku ¢vrstocu
stvaranjem intermetalnih faza i olakSavaju postupak proizvodnje Mg-legura. [10,22,25,30]
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5.5.4.1. Cisti Mg

Song i Ren sa suradnicima [23] su otkrili da proc¢is¢avanje zna¢ajno usporava stopu
korozije ¢istog magnezija. Otpornost ¢istog magnezija na koroziju povezana je s tolerancijom
na necisto¢e. Kada koncentracija necistoa prijede dopuStenu granicu, brzina korozije se
znacajno ubrzava. Necistoce koje su najStetnije za Cisti magnezij su: zeljezo, bakar i nikal, S
granicama tolerancije od 170 x 10, 1000 x 10 odnosno 5 x 10°%. Pro¢iéavanje zrna kovanjem
ili valjanjem takoder moze povecati otpornost ¢istog magnezija na koroziju. [27]

5.5.4.2. Mg-Al legure

Magnezij se legira s aluminijem radi povecanja ¢vrstoce i otpornosti na koroziju. Osim
poboljsane ¢vrstoce, Mg-Al legure takoder pokazuju vrlo dobru sposobnost lijevanja. Razlog
poboljsane livljivosti magnezijsko-aluminijskih legura je taj §to se temperature solidusa i
likvidusa smanjuju s poveéanjem udjela aluminija. Sadrzaj aluminija u magneziju izravno
utjee na brzinu korozije Mg-Al legura, a povecanje sadrzaja aluminija opcenito smanjuje
brzinu korozije. Razlog poboljsane otpornosti na koroziju je stvaranje netopivog sloja Al2Os
umjesto Mg(OH)., koji je topiv u otopinama klorida. [27]

5.5.4.3. Mg-Ca legure

Kalcij je jedan od najvaznijih minerala u sastavu kostiju. Ova ¢injenica ¢ini ga
atraktivnim legirnim elementom magnezija za biomedicinske primjene. Legiranje magnezija s
kalcijem rezultira sitnijom veli¢inom zrna, §to poboljSsava mehanicka svojstva Mg-legure.
Granica topljivosti kalcija u magneziju je 1,34 mas.%. [23,27]

5.5.4.4. Mg-Zn legure

elemenata u ljudskom tijelu. Cink je uobicajeni legirni element u magnezijevim legurama.
Granica topljivosti cinka u magneziju je 6,2 mas.%, $to moze u¢inkovito poboljsati mehanic¢ka
svojstva magnezija. Istrazivane su razli¢ite vrste legura na bazi Mg-Zn. Zhang i suradnici [28]
istrazivali su ucinak sadrzaja cinka na mikrostrukturu, mehanic¢ka svojstva i korozijsko
ponaSanje legura Mg-Zn-Mn. Kada je sadrzaj Zn povecan s 0 na 3 mas.%, veli¢ina zrna se
smanjila s 12 mm na 4 mm, a mehanicka svojstva su se znacajno poboljSala. Kada je sadrzaj
Zn veci od 3 mas.%, veli€ina zrna se prestaje smanjivati, tako da se ¢vrstoca viSe ne moze
poboljsati, a istezanje se znacajno smanjuje. Najbolja antikorozivna svojstva dobivena su s 1
mas.% Zn, dok je daljnje povecanje sadrzaja Zn pogorsalo antikorozivna svojstva. [23,27]

5.5.4.5. Mg-Sr legure

Stroncij se nalazi u drugoj skupini periodnog sustava zajedno s magnezijem i kalcijem
te ima svojstva formiranja kosti slicna njima. Stroncij je vazan element u tragovima u ljudskom
tijelu, a 99 mas.% njegovog tjelesnog sastava nalazi se u kostima. Legiranje magnezija sa
stroncijem dovodi do smanjenja veli¢ine zrna magnezija. Vla¢na ¢vrstoéa i granica razvlacenja
legura Mg-Sr rastu ako je sadrzaj stroncija do 2 mas.%, a svako daljnje povecanje udjela
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stroncija rezultira smanjenjem ¢vrstoce. Dodatkom stroncija magnezija poboljSava se otpornost
magnezija na koroziju. Otpornost Mg na koroziju raste kada je sadrzaj stroncija do 1,5-2 mas.%,
a svako daljnje povecanje udjela Sr rezultira smanjenjem otpornosti Mg na koroziju. [27]

5.5.4.6. Mg-Zr legure

Cirkonij se najc¢esc¢e koristi kao legirni element magnezija koji smanjuje veli¢inu zrna.
Dodatak cirkonija magneziju rezultira vrlo usitnjenim istoosnim zrnima. lako cirkonij ima
relativno nisku granicu topljivosti u magneziju, koja iznosi do 3,8 mas.%, njegova odli¢na
svojstva usitnjavanja zrna i dobra otpornost na koroziju ¢ine ga prikladnim za legiranje
magnezija. Otpornost na koroziju Mg-Zr legura je posljedica stvaranja Zr-Mg dvostrukog
oksihidroksida uranjanjem u otopinu boratnog pufera. Od Mg legura s dodatkom Zr, najcesce
proucavani sustav je Mg-Zr-Sr s obzirom na to da dodatak cirkonija i stroncija znac¢ajno
poboljsava svojstva magnezija. [23,27]

5.5.4.7. Mg-Cu legure

U zadnje vrijeme istrazuje se ucinak legiranja magnezija s bakrom. Rezultati nedavne
studije su pokazali da su vrijednosti Vickersove tvrdoée i vlacne ¢vrstoce tri legure magnezija
s dodatkom bakra: Mg-0,03Cu, Mg-0,19Cu i Mg-0,57Cu, bolje od vrijednosti za ¢isti magnezij.
Pored toga, bakar doprinosi antibakterijskim svojstvima legure. [27]

5.5.4.8. Mg-RZ legure

Elementi rijetke zemlje (RZ) nasiroko su proucavani legirni elementi u magnezijevim
legurama za poboljSanje otpornosti na puzanje, otpornosti na koroziju i mehanicke cvrstoce.
Legiranje magnezija s RZ poboljsava mehanicka svojstva Mg. Usporedba pet legura na bazi
magnezija s Al, Sn, Ca, Gd i La pokazuje da dva RZ elementa: Gd i La, smanjuju veli¢inu zrna
bolje od ostala tri elementa kada se ekstrudiraju na 450 °C. Takoder, ove dvije Mg-RZ legure
pokazuju vece vrijednosti duktilnosti od ostalih legura. [27]

5.5.4.9. Mg-Zn-Ca legure

Sli¢no kao i legura Mg-Zn-Mn, ternarna legura Mg-Zn-Ca s umjerenim udjelom Zn (4
mas. %) pokazala je najbolja mehanicka svojstva, a otpornost na koroziju opadala je s
poveéanjem udjela Zn. Ekstrudirana legura Mg-4Zn-0,2Ca koju su pripremili Sun i dr. pokazala
je izvrsnu mehanicku cjelovitost tijekom in vitro razgradnje. Mehanicka svojstva savijanja i
kompresije mogu zadovoljiti zahtjeve za metalne implantate tvrdog tkiva. Razumno je smatrati
da legure Mg-Zn-Ca s odgovaraju¢im sadrzajem Zn i Ca mogu pokazati superiornu
kombinaciju mehanickih svojstava, otpornosti na koroziju i biokompatibilnosti.

Za proizvodnju biomedicinskih legura na bazi magnezija najéeSc¢e se kao legirni
elementi koriste: aluminij, mangan, cink, litij, itrij i lantanoidi. Oni reagiraju s magnezijem ili
medusobno pri ¢emu nastaju intermetalne faze koje povecavaju Cvrstocu legure
precipitacijskim oc¢vr§¢avanjem, sto pak Stetno utjeCe na duktilnost. [21,32]
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6. PRIMJENA BIOMEDICINSKIH LEGURA MAGNEZIJA

LijeCenje kardiovaskularnih bolesti Cesto zahtijeva implantaciju protetickog materijala
ili ugradnju stentova. Idealna kardiovaskularna proteza ima dobra funkcionalna svojstva i
sposobnost regeneracije, bez aktiviranja imunoloS§kog sustava. U nekim slu¢ajevima, implantat
bi u pacijentu trebao ostati na mjestu neko ograni¢eno vremensko razdoblje, nakon ¢ega slijedi
kontrolirana degradacija. Do danas, samo bioloski transplantati ispunjavaju ve¢inu spektra ovih
relativnih zahtjeva (slika 5). Medutim, bioloske proteze imaju specifi¢ne nedostatke, kao $to su
nedovoljna mehanicka stabilnost ili ograni¢ena dostupnost.

| Regenerativni potencijal

| Kapacitet rasta

VaZnost za dugoro€nu, odrZivu izvedbu transplantata

Sinteticki
Transplantati

Bioloski
Transplantati

Npr. decelularizirani,
napravljeni tkivnim
inZenjeringom, autologni

Npr. polimer,
keramika, metal

Slika 5. Gruba procjena prosjecne karakteristike i opsega relevantnih svojstava transplantata
izradenih od sintetickih ili bioloskih materijala koji utjecu na odrzivu i dugoro¢nu
ucinkovitost transplantata u kardiovaskularnim primjenama [29]

Strukture razgradivih magnezijevih legura mogle bi privremeno nadoknaditi takve

nedostatke, putem nadopunjavanja nekih od onih nedostajucih znacajki bioloskih proteza, slika
6.
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Slika 6. Shematski princip privremenog stabiliziranja bioloskih transplantata s razgradivim
magnezijevim strukturama, $to rezultira visoko biokompatibilnim, autologiziranim, a time i
regenerativnim protezama [29]

Jedna od obec¢avajucih primjena legure magnezija je stent koji se apsorbira u ljudskom
tijelu. Ova primjena je aplicirana u nedonos¢adi s nenamjernim podvezivanjem lijeve strane
pluéne arterije. U tom slucaju je normalni krvotok uspostavljen te je i opstao u periodu od 4
mjeseca pracenja, a tijekom tog perioda je proces postupne razgradnje stenta i zavrSen. [18]

Neka od potencijalnih podruc¢ja za primjenu magnezijevih legura u kardiovaskularnoj
medicini su: koronarna bolest srca, kongestivno zatajenje srca, aneurizma i disekcija aorte,
zatvaranje sternotomije nakon operacije srca. LijeCenje koronarne bolesti srca ovisi o stupnju
bolesti. Smjernice Europskog kardioloskog drustva i1 Europskog druStva za kardiotorakalnu
kirurgiju preporucuju interventnu balonsku dilataciju stenoti¢nih zila ili primjenu koronarnih
stentova za pacijente s jednom ili dvozilnom koronarnom boles¢u. Cjevasta metalna struktura
pod rendgenskom fluoroskopijom postavlja se u zahva¢enu koronarnu arteriju, obi¢no kroz
punkciju femoralne arterije. Nakon toga, inicijalno savijeni stent se Siri balonom na napuhivanje
preko istog katetera. Specifican dizajn okvira i djelomi¢na plastiéna deformacija stenta
osiguravaju da se on ne srusi. Prema trenutnim studijima, pacijenti s boles¢u lijeve glavne
koronarne arterije ili dvije do tri zile imaju dugoro¢no vise Koristi od presadivanja premosnice
kirurSke koronarne arterije. [29]

Magnezij se, osim za kardiovaskularne, koristi i za ortopedske primjene i to u obliku

vijaka, plo€ica, Sipki. Biorazgradnja magnezija zajedno s njegovom dobrom mehanickom
¢vrstotom magnezij ¢ini jednim od idealnih materijala za ortopedske primjene (slika 7).
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Slika 7. Primjeri primjena magnezija u ortopediji [33]

Proucavanje magnezijevih vijaka u lije¢enju rupture prednjeg kriznog ligamenta (ACL)
prikazalo je magnezij kao dobru alternativu drugim metalima i polilakti¢kim polimerima, zbog
svoje dobre mehanicke ¢vrstoce, biorazgradnje i sposobnosti stvaranja kosti. Trajni implantati
mogu dovesti do oStec¢enja presatka u lijeCenju rupture prednjeg kriznog ligamenta, S$to bi se
moglo izbje¢i koriStenjem biorazgradivih magnezijevih vijaka. In vivo istraZivanje
magnezijevih iglica u bedrenoj kosti kunic¢a pokazalo je da su te igle zadrzale svoj oblik do 24.
tjedna implantacije uz ujednacenu degradaciju. Povezivanje kosti i implantata ostvareno je u
Cetvrtom tjednu. Dodatno, razgradnja magnezijevih iglica pokazala je povecanje sadrzaja
magnezija u tjelesnim tkivima i urinu, ali nije imala zna¢ajan uéinak na izmet. Studija je
dokazala da se razgradeni magnezij moze izluciti redovitim tjelesnim kanalima bez ikakvih
Stetnih ucinaka. Implantacija neoblozenith 1 magnezijevim fosfatom obloZzenih Mg
ploc¢a/vij¢anih sustava u rebrima svinje pokazala je manje stvaranje plina i sporu razgradnju u
slu¢aju obloZenih sustava. Studija je pokazala da nema Stetnog ucinka Mg implantata na
formiranje i1 zacjeljivanje kostiju. Mg ploca/vijcani sustav pokazao je dobru mehanicku
stabilnost sa samo nekoliko vijaka slomljenih u 12. i 24. tjednu. Slika 8 prikazuje sustav
implantirane ploce/vijci u rebra svinje zajedno s njegovim shematskim prikazom. [27]
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Slika 8. Reprezentativni histoloski presjeci cijeljenja kostiju u osteotomiziranim rebrima 24
tjedna nakon implantacije (Al) titanom (A2) oblozenom Mg (A3) Mg neoblozenim [27]

Kako bi se ispitalo jesu li odabrane legure magnezija prikladne za primjenu u
ortopedskoj primjeni, provedena su in vivo istrazivanja na goljeni¢noj kosti kunica. Stoga su
odabrane i in vitro ispitane magnezijeve legure LAE442, WE43, MgCa0.8, AX30, ZEK100
implantirane u goljeni¢nu kost kunica i ispitane s obzirom na mehanic¢ku stabilnost, in Vivo
stopu korozije i biokompatibilnost. Za in vivo ispitivanje materijala implantata, kuni¢ je
koriSten kao utvrdeni zivotinjski model za ortopedske primjene. Svi pokusi na Zivotinjama
provedeni su prema protokolu koji je odobrio eti¢ki odbor u skladu s Njemackim saveznim
zakonodavstvom o dobrobiti. KoriStene legure sadrzavale su pored magnezija elemente litij,
aluminij i rijetke zemlje (LAE442), itrij (WE43), kalcij (MgCa0.8), aluminij i kalcij (AX30) ili
cink, rijetke zemlje i cirkonij (ZEK100). U vrijeme operacije svi kuniéi su bili stariji od 6
mjeseci. U opCoj anesteziji, probuSena je rupa u tibijalnom platou i implantat je insertiran.
Odmah nakon operacije napravljene su rendgenske snimke (slika 9). [34]

Slika 9. Ekstrudirana magnezijeva igla (a) i radiografska slika mjesta implantata u goljeni¢noj
kosti kunic¢a (b) [34]

Na kraju razdoblja promatranja u lijevoj tibiji implantati su izvadeni radi mjerenja
smanjenja tezine, analize pretraznom elektronskom mikroskopijom (SEM) i ocjenjivanja
mehanicke stabilnosti testom savijanja od tri tocke. Kako bi se odredilo smanjenje teZine,
prilijepljeni organski materijal je uklonjen u kupelj s 40% fluorovodi¢nom kiselinom pet
minuta, o¢is¢en u destiliranoj vodi i etilnom alkoholu 10 sekundi i osusen na zraku. SEM je
omogucio pregled povr§ine implantata. Savijanje u tri tocke provedeno je upotrebom Celije
opterecenja od 10 kN kako bi se izmjerila maksimalna primijenjena sila. Desne tibije su
ostavljene kao koStani implantat-spoj za p-kompjuteriziranu tomografska i histoloska
ispitivanja. Cetiri tibije bez implantatnog materijala posluzile su kao kontrola za p-
kompjutorsku tomografsku i histoloSku analizu. [34]

Histoloski rezovi pripremljeni su tehnikom rezanja i mljevenja. Ovom tehnikom nije
bilo potrebe za dekalcificiranjem koStanog materijala, $to bi moglo dovesti do gubitka
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razgradive legure magnezija i fluorokroma prije procjene. Provedeno je mjerenje koStanog
remodeliranja i izratunavanje MAR (MgCa0,8 i LAE442). Stoga je udaljenost izmedu razlicitih
fluorokromnih oznaka, koje su primijenjene u razli¢itim vremenskim tockama, izmjerena na
dvanaest definiranih to¢aka unutar svakog odjeljka (slika 10). Procjena strukture Kkosti,
pregradnje kosti i sucelja koStanog implantata u¢injena je sa toluidin plavom kao standardnom
metodom bojenja koStanog materijala. [34]

(a) (b)
Slika 10. Procjena fluorescentnog ozna¢avanja s mjerenjem udaljenosti izmedu razli¢itih
fluorokroma (vrijeme promatranja tri mjeseca); 12 mjernih linija po sekciji (a) i mjerenje
udaljenosti izmedu fluorescentnih traka (b). [34]

U nedavnim studijama Witte i suradnici [21] su istrazivali degradacijsko ponaSanje Sipki
izradenih od legura na bazi Mg i kontrolnih $ipki na bazi polimera na zivotinjskim modelima.
Sipke promjera 15 mm i duljine 20 mm umetnute su u bedrenu kost zamoraca i praéen je
degradacijski profil Stapic¢a. Postotak masenog udjela ispitivanih legura Mg sastojao se od dvije
legure aluminija i cinka sastavljene od 3 % Al i 1% Zn [AZ31] i 9 % Al i 1% Zn [AZ91], ostatak
je Mg. Nadalje, proucavane su dvije RZ legure (s dodatkom elemenata rijetke zemlje), prva se
sastojala od 4 % itrija i 3 % mjeSavine rijetkih zemalja sastavljene od neodimija, cerija i
disprozija [W E43], a druga se sastojala od 4 % litija, 4 % aluminija i 2 % mjesavine elementa
rijetkih zemalja: cerija, lantana, neodimija i prazeodimija [LAE442]. Implantati su uzeti u 6. i
18. tjednu, s potpunom degradacijom implantata u 18. tjednu. Tijekom tog razdoblja redovito
su se radile rendgenske snimke, a za karakterizaciju procesa degradacije implantata koriStena
je tehnika bazirana na mikrotomografiji rendgenskog sinkrotronskog zraenja. Utvrdeno je da
su svi implantati od legure na bazi Mg korisni i poticu stvaranje nove kosti, dok su polimerne
kontrolne Sipke imale manje znacajan ucinak. Legura LAE442 imala je najvecu otpornost na
koroziju, dok su ostale legure imale slicne, ali nize vrijednosti otpornosti na koroziju, te su se
degradirale sliénom brzinom. Iako je Mg potencijalno idealan biokompatibilan materijal za
implantate zbog svoje netoksi¢nosti za ljudsko tijelo, dugoro€na sigurna upotreba legure na bazi
Mg mora se jos detaljnije istraziti. [4]
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7. ZAKLJUCAK

Dostupnost 1 jedinstvena kombinacija svojstava Cine magnezij vrlo atraktivnim za
inzenjerske i biomedicinske primjene. Legiranjem magnezija mogu se modificirati ili poboljsati
njegova postojeca svojstva kako bi bio pogodan za jos viSe primjena. Kao inzenjerski materijal,
znacajne karakteristike magnezija ukljucuju njegovu malu masu i nizak modul elasti¢nosti,
specifican visok omjer ¢vrstoce i mase te vrhunsku obradivost i sposobnost lijevanja. Kao
biomaterijala, znacajne karakteristike magnezija, povrh inzenjerskih svojstava, ukljucuju
njegovu: biokompatibilnost, biorazgradivost i bioapsorpciju. Stoga se magnezij uglavnom
koristi u misi¢no-kostanoj i ortopedskoj primjeni, dok se opsezno istrazuje za primjenu u
kardiovaskularnoj medicini.

Gustoc¢a I modul elasti¢nosti magnezija su bliski onima za prirodne Kosti, zbog ¢ega bi
upotreba magnezija uvelike sprijecila resorpciju kosti. Stoga magnezij sa svojim mehani¢kim
svojstvima u kombinaciji s biokompatibilnos¢u predstavlja obecavaju¢i materijal za razvoj
biorazgradivih ortopedskih implantata.

S obzirom na glavni nedostatak magnezija kao biomaterijala, a to je njegova niska
otpornost na koroziju, osobito u vodenim elektrolitickim okruzenjima gdje se brzo razgraduje,
potrebna su daljnja istrazivanja usmjerena ka razvoju novih prihvatljivih biorazgradivih
materijala.

Dakle, magnezij je materijal koji obecava, a istrazivanje trziSta pokazalo je njegovu
povecanu potraznju, §to je potaknulo istraZivanja i u aditivnoj proizvodnji magnezijevih legura
kao 1 koriStenje sun¢eve energije za termicku redukciju. Recikliranje magnezija takoder je
opcija za odrzavanje kruznog gospodarstva, a u tijeku su istraZzivanja kojima bi se utvrdio
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