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Obserwacje gojenia ran kostnych zuchwy krolikow
wypeklionych kopolimerem glikolidu z laktydem
z dodatkiem hydroksyapatytu — badania wst¢pne
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Praca miata na celu ocene wybranych wlasciwosci biologicznych kompozytu otrzymanego
z biodegradowalnego kopolimeru glikolidu z laktydem z dodatkiem hydroksyapatytu w warunkach dotkan-
kowej implantacji. Wykonano badania na zwierzetach, a uzyskane wyniki poddano ocenie klinicznej, ra-
diologicznej i histopatologicznej. Uzyskane wyniki badan wykazaly, iz badany material nie wywoluje ne-
gatywnych odczynow miejscowych i ogolnoustrojowych. W badaniach wstepnych obrazy histopatologiczne
ujawnily obecnosé zlogéw matrycy polimerowej oraz hydroksyapatytu w swietle ubytku kostnego. Swiad-
czylo to zarowno o trwajqcym procesie degradacji kompozytu jak i, co sie z tym Scisle wiqze, niezakonczo-
nym jeszcze procesie odnowy tkanki kostnej.

Stowa kluczowe: biomateriaty, polimery biodegradowalne, kopolimer P(LLA/GLA), hydroksyapatyt,
regeneracja tkanki kostnej, badania na zwierzgtach

Observations of rabbits mandible osseous wounds healing filled by lactide-glycolide co-polimer with
addition of hydroxyapatite — preliminary research

The main purpose of this investigation was estimation of some biological properties
of biodegradable lactide-glycolide co-polymer with addition of hydroxyapatite. The results of the research
subjected to clinical, radiological and histopathological estimation. The tested material caused lack of
local and general negative reactions, the process of osseous tissue regeneration wasn't finished in the
initial periods of the histopathological investigations. Besides there were the scraps of hydroxyapatite and
polymer matrix in the place where the graft was removed from. Its evidence that the process of degrada-
tion of tested material wasn t finished yet.

Key words: biomaterials, biodegradable polymers, lactide-glycolide co-polymer, hydroxyapatite, os-
seous tissue regeneration, experiments on animals

WPROWADZENIE biologicznych. Obecnie jako biomaterialy stosuje
si¢ niezliczong ilo$¢ tworzyw metalicznych, poli-
merowych, weglowych czy ceramicznych. Kom-
pozyty tworzone z ich udzialem odznaczaja si¢
coraz to doskonalszymi wtasciwosciami z punktu
widzenia biomechaniki czy medycyny praktyczne;j
[3]. Wyjatkowo szczegdlne miejsce w aspekcie
biologicznym, funkcjonalnym ale takze ekono-

Duzy postep w rozwoju takich dziedzin jak
chirurgia rekonstrukcyjna czy zabiegowa stymulu-
je wzrastajace z dnia na dzien ogromne zapotrze-
bowanie na wszelkiego rodzaju wszczepy. Ko-
nieczne staje si¢ opracowywanie coraz to dosko-
nalszych materialéw o zadowalajacych wiasciwo-
sciach mechanicznych, fizykochemicznych czy
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micznym zajmuja materialy, ktore po spetnieniu
swojej funkcji w organizmie ulegaja procesom
resorpcji czy degradacji [4, 5]. Najwazniejsze w
tej grupie materiaty to migdzy innymi alifatyczne
poliestry, takie jak polilaktyd (PLA) czy poligliko-
lid (GLA) oraz kopolimery glikolidu z laktydami
(P(LLA/GLA)). Wykonane na ich bazie i stoso-
wane w medycynie wszczepy stwarzaja mozli-
wos$¢ uniknigcia zwiazanej z dodatkowymi kosz-
tami i powiktaniami reoperacji po zregenerowaniu
si¢ tkanek, zmniejszenia czy wrecz zaniechania
pobierania przeszczepu z innego organizmu ludz-
kiego czy tez obnizenia ryzyka wystgpowania
dhugotrwatych standéw zapalnych. Ogranicza to
ponadto mozliwo$¢ przeniesienia bakterii, wiru-
sow czy chorob odzwierzecych, a takze stosowa-
nia lekéw immunosupresyjnych. W wielu przy-
padkach materiaty te stymuluja tkanke do szybszej
1 bardziej aktywnej regeneracji niz ma to miejsce
w procesach naturalnych [6].

Polimery bioresorbowalne w czystej, niezmo-
dyfikowanej postaci wykorzystuje si¢ gtownie do
naprawy ubytkow tkanek migkkich [14], jako
nosniki lekow w procesach ich kontrolowanego
uwalniania si¢ do organizmu zywego [8, 9], jako
podiloza komoérkowe w inzynierii tkankowej [1,
15, 19] czy genetycznej [13, 15]. Powodem takich
zastosowan sa gtownie ich niskie parametry wy-
trzymalo$ciowe, ktore zawezaja ich uzytecznosé
do elementow nieprzenoszacych znacznych obcia-
zen mechanicznych [10, 16]. Wykorzystanie ich
jako elementow podporowych czy stabilizujacych
jest mozliwe po stworzeniu kopolimeréow tych
materiatow, ktore dodatkowo sa wzmacniane roz-
nego rodzaju napetniaczami pochodzenia natural-
nego czy syntetycznego. Najczesciej w tym celu
wykorzystuje si¢ witokna weglowe [17, 18] czy
wilokna wykonane z tego samego materialu co
matryca polimerowa (materialy ,,samowzmacnia-
jace”) [20, 21], a takze wplywajace gldwnie na
bioaktywnos$¢ powstatego z ich udzialem kompo-
zytu, bioszkta [10] czy hydroksyapatyt (HA) [7,
12].

MATERIAL I METODY

Dla oceny niektorych wiasciwosci biologicz-
nych wykorzystano kompozyt otrzymany z kopo-
limeru glikolidu z laktydem (18:82) z 15% dodat-
kiem hydroksyapatytu — P(LLA/GLA)+HA. Syn-
tezg kopolimeru prowadzono, stosujac jako inicja-
tor zwiazek o stosunkowo niskiej toksyczno$ci —
acetyloacetonian cyrkonu [2].

Kopolimery glikolidu z laktydem sa typowy-
mi materiatami termoplastycznymi, dlatego tez
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przeznaczone do badan probki w postaci walcow o
srednicy 3,2 mm otrzymano metoda wtrysku,
a nastepnie poddano sterylizacji w autoklawie.
Badania doswiadczalne wykonano na 48 kroli-
kach, mieszancach réznej pitci, w réwnej ilosci,
o wadze od 2600-3200 gramdw.

W pierwszym etapie doswiadczenia cigciem
u podstawy zuchwy dotarto do jej bocznej po-
wierzchni. Frezem wykonano ubytki kostne
o $rednicy okoto 3,2 mm, a nastgpnie wypetniano
je kopolimerem P(LLA/GLA)+HA u 24 krélikow
— grupa badana. Wykonywano to w taki sposob, ze
po nawierceniu ubytku mierzono jego giebokosé,
a nastepnie docinano z walca o odpowiedniej dtu-
gosci fragment i wtlaczano go w uprzednio przy-
gotowane miejsce. Grupe kontrolna stanowity 24
kroliki, ktorym w taki sam sposéb wykonano
ubytki kostne, a nastepnie pozostawiono je do
wypetnienia skrzepem krwi.

Drugi etap polegat na wygoleniu i zdezynfe-
kowaniu skoéry na grzbiecie krélikow, gdzie po
obu stronach kregostupa ledzwiowego wykonano
nacigcia. Pod skéra po stronie lewej wytworzono
kieszen, a po prawej rozwarstwiono migsnie
grzbietu. W oba tak przygotowane miejsca wpro-
wadzono badany material. Wszystkie rany zaszy-
wano warstwowo Dexonem. Przez caly okres
do$wiadczenia kroliki nie otrzymywaty zadnych
lekow.

Wszystkie zwierzeta poddano obserwacii kli-
nicznej, a po ich zabiciu badaniom radiologicz-
nym w 7 i 21 dobie oraz w 6, 12, 24 i 48 tygodniu
do$wiadczenia, a takze badaniom histopatologicz-
nym w 7, 14 1 21 dobie oraz 6, 12, 24 i 48 tygo-
dniu badan. Badaniom histopatologicznym pod-
dano rowniez watrobe i nerke zwierzat doswiad-
czalnych.

WYNIKI I DYSKUSJA

Obserwacje kliniczne wykazaty, iz rany po-
operacyjne goily si¢ w sposob prawidlowy. Nie
stwierdzono odczynow zapalnych czy tez obja-
wow chelbotania (brak krwiaka lub tez obfitej
wydzieliny przyrannej). Proces gojenia ran prze-
biegal poprzez rychtozrost i ulegt zakonczeniu
migdzy 10-14 dniem doswiadczenia na etapie
usuwania szZwow.

W poczatkowych okresach obserwacji wysta-
pit obrzek, ktéry byt znacznie mniejszy w grupie
kontrolnej, a szczegdlnie za$ zauwazalny u zwie-
rzat ze wszczepionym kompozytem. W grupie
kontrolnej obrzgk utrzymywat si¢ do 7 doby, na-
tomiast w badanej dato si¢ go zauwazy¢ jeszcze
po 14 dobie. W zadnej z grup nie obserwowano



rozchodzenia si¢ ran. Mierne zgrubienia tkanek
w grupie badanej mozna bylo stwierdzi¢ jeszcze
na poczatku 4 tygodnia obserwacji. Obserwowano
ponadto przez caly okres dos$wiadczenia staty
przyrost masy ciala krolikow.

Obrazy radiologiczne po 7 dobach wykazaty
w obu grupach obecno$¢ kulistego przejasnienia
o regularnych brzegach. Jego wielko$¢ byta bar-
dzo zblizona do rozmiaréw wykonanego ubytku
kostnego. Przejasnienie to w pozniejszych okre-
sach ulegato stopniowemu zmniejszeniu i przybra-
1o nieregularng posta¢. W poczatkowych okresach
badawczych w grupie badanej mialo ono postaé
obraczkowata 1 okalalo ubytek kostny. Po 6 tygo-
dniach zjawisko to nie bylo juz dostrzegalne, co
$wiadczylto o $cistym przyleganiu kosci do bada-
nego materialu. Ponadto w grupie badanej po
24 tygodniach badan obserwowano w centralnej
czg$ci ubytku bardzo wyrazne zacienienia, Swiad-
czace albo o nadmiernym kostnieniu albo o na-
gromadzeniu si¢ w tym miejscu drobin hydroksy-
apatytu. W ostatnim okresie obserwacji caly uby-
tek wypetniony byt tkanka kostng. Sprawiata ona
wrazenie tkanki dobrze zmineralizowanej, nie-
znacznie rézniacej si¢ od otoczenia.

Badania histopatologiczne zuchwy krolikow po
7 dobach do$wiadczenia wykazaly, iz w obu gru-

RYC. 1 Mgietkowate zlogi polimeru
i hydroksyapatytu w Swietle kanalu wszczepu.
Barw. H.E., pow. 50x

pach badawczych ubytek kostny pokryty byl mtoda
tkanka taczna widknista. Obserwowano bardzo zy-
wa odbudowe tkanki kostnej w glebi i na jej po-
wierzchni. Po 14 dobach obserwacji, zarowno w
grupie badanej jak i kontrolnej, widoczne byly
miode beleczki kostne pokryte osteoblastami. Po
3-tygodniowym okresie badan ubytek kostny byt
juz wyraznie uformowany i pokryty dojrzata tkan-
ka kostna. W grupie badanej zaobserwowano po-
nadto mgietkowate ztogi matrycy polimerowej i
wyrazny hydroksyapatyt w §wietle ubytku kosSci
(ryc. 1). Ich obecno$¢ mogta $wiadczy¢ o tocza-
cym si¢ procesie degradacji i towarzyszacym mu
rozpadzie badanego kompozytu.

W tkance podskoérnej obecna byta cienka to-
rebka lacznotkankowa pokrywajaca wszczep.
Wewnatrz niej obserwowano mgietkowate ztogi
matrycy polimerowej i hydroksyapatytu. Po 3
tygodniach obserwacji nastapilo pogrubienie to-
rebki, w ktorej znajdowaly si¢ juz widkna kolage-
nowe. Ponadto w $cianie torebki i wokodt niej,
w otaczajacej tkance obserwowano pojedyncze
olbrzymiokomérkowe ziarniniaki typu ,,okolo
ciata obcego”, ktore powstalty wokét drobin hy-
droksyapatytu i matrycy polimerowej (ryc. 2). Nie
obserwowano wokot torebki odczynu zapalnego.

RYC. 2 Ziarniniaki olbrzymiokomoérkowe typu ,,0kolo
ciala obcego” w $cianie torebki wokol ztogéw matrycy
polimerowej. Barw. H.E., pow. 200x

RYC. 3 Regenerujace wielojadrowe wlékna mies$ni poprzecznie prazkowanych
na pograniczu blizny lacznotkankowej z tkanka miesniowa.
Barw. H.E., pow. 100x



PODSUMOWANIE

Z przeprowadzonych badan do$wiadczal-
nych wynika, iz kopolimer P(LLA/GLA)+HA
nie wywotuje ani miejscowych, ani ogoélno-
ustrojowych negatywnych odczynow tkanko-
wych. Wstegpne obserwacje histopatologiczne
wykazaly, iz zarbwno w grupie badanej jak
i kontrolnej proces regeneracji tkanki kostnej
po 21 dobie do$wiadczenia nie ulegl jeszcze
catkowitemu zakonczeniu. Dodatkowo obec-
no$¢ ztogdw matrycy polimerowej, tak w swie-
tle ubytku kostnego, jak i w powstalej podczas
gojenia torebce lacznotkankowej w tkance
podskornej oraz migéniowej, $wiadczy o nie-
zakonczonym procesie degradacji badanego
kopolimeru.
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