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Streszczenie

Celem pracy byta roczna ocena niektérych wtas-
ciwo$ci kompozytu kopolimer polilaktyd/glikolid z
hydroksyapatytem (PGLA+HAp) wprowadzonego w
koS¢ i tkanki miekkie krélikbw. Badany materiat oce-
niano pod katem klinicznym, radiologicznym i histo-
patologicznym. Otrzymane rezultaty badan wykazaty,
Ze poczgwszy od trzeciego tygodnia kanat wszczepu
byt wyraznie uformowany i pokryty odbudowujgcg sie
tkankg kostng. Przeprowadzone roczne obserwacje
wykazaty, ze badany kompozyt kopolimer PGLA+HAp
nie wywotuje miejscowych ani ogolnoustrojowych
negatywnych odczynéw tkankowych. Brak ztogow
kopolimeru w koSci i tkance podskdérnej w okresie
rocznym Swiadczy o catkowitej resorpcji polimeru.

Stowa kluczowe: biomateriaty, polimery biodegra-
dowalne, kopolimer (PGLA+HAp), regeneracja tkanki
kostnej, badania na zwierzetach

[Inzynieria Biomateriatow, 61, (2007), 2-5]

Wstep

Rozwdéj medycyny zabiegowej i rekonstrukcyjnej stymu-
luje zapotrzebowanie na réznego rodzaju wszczepy. Szcze-
golne miejsce zajmujg materiaty, ktére po spetnieniu swojej
funkcji ulegajg degradaciji [1]. Takimi materiatami sg miedzy
innymi polimery kwasu mlekowego i glikolowego [2,3]. Spe-
cyficzne wiasciwosci tych materiatéw pozwalajg na taczenie
ich ze sobg i tworzenie kopolimeréw. Kopolimery glikolidu
z laktydem (PGLA) ulegajg degradacji tworzac proste
a-hydroksykwasy [4]. Czas resorpcji kopolimeru musi byé
dobrany zgodnie z jego przeznaczeniem. Szybko$¢ resorpcji
kopolimeréw PGLA zalezy od stosunku procentowego poli-
laktydu do poliglikolidu i moze by¢ swobodnie regulowana.
Na proces ich degradacji wptywajg takze krystalicznosc,
masa molowa, pH i temperatura otoczenia. Wtasciwosci
polimeréw pozwalajg na tworzenie materiatéw ztozonych
np. z hydroksyapatytem (HAp). Hydroksyapatyt jest stoso-
wany w chirurgii kostnej od wielu lat. Jest podobny do kosci,
stanowi szkielet do jej odbudowy, stymuluje jej wzrost [5].
Kopolimery PGLA wprowadzone do ubytku kostnego réw-
niez stanowig szkielet do odbudowy nowej kosci.

Cel pracy

Celem pracy byta roczna ocena niektorych wiasciwosci
kompozytu kopolimer polilaktyd/glikolid z hydroksyapaty-
tem (PGLA+HAp) wprowadzonego w kos¢ i tkanki miekkie
krolikow.
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Abstract

The aim of the study was one year evaluation of
PGLA+ HAp composites implanted to the bone and
soft tissue of the rabbits. Clinical, radiological and
histopathological examination was performed. Three
week histopathological evaluation revealed that bone
defect was well formed and in some parts covered
with newly formed bone. One year observation re-
vealed that PGLA+HAp implant do not induce local or
general inflammatory tissue response. Lack of polymer
particles after 48 weeks of observation indicates for
its total degradation.

Keywords: copolymers, hydroxyapatite, bone
regeneration, animal study

[Engineering of Biomaterials, 61, (2007), 2-5]

Introduction

Simultaneously with the development of reconstructive
surgery different types of implants are needed. Biodegrad-
able implants have a special position among all the other
[1]. Polymers of L-lactide and glycolide acids are the one
which can be resorbed after its function is over [2,3]. Lactide
and glycolide co-polymers (PGLA) after degradation create
a simple a-hydroxyacids [4]. A crystality of the polymer, its
mol weight, pH and temperature of the environment are the
factors that can decide of the time of degradation. The time
of the material’s resorption has to be proper to its function
and depends on the percentage relation between polylactide
to polyglycolide. PGLA properties allow to create composites
with other materials for example with hydroxyapatite (HAp).
This one is used in bone surgery for years. Hydroxyapatite is
similar to the bone, creates a scaffold for bone regeneration
and stimulates its growth [5]. Similar properties have PGLA
polymers. They can create scaffold for bone regeneration.

Aim of the study

The aim of the study was one year evaluation of PGLA+
HAp composites implanted to the bone and soft tissue of
the rabbits.

Materials and methods

The samples of the 84% of lactide and 16% of glycolide
were used in this study. Copolymers were created in the
Centre of Polymer Chemistry Polish Academy of Sciences
in Zabrze. The composite was made by addition of 15% wt.
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Materialy i metody

Badane prébki byty wykonane z kopolimeru L-lakty-
du z glikolidem 84% laktyd, 16% glikolid otrzymanego
w Centrum Chemii Polimeréw PAN w Zabrzu. Kompozyty
otrzymano przez dodatek 15% wagowych hydroksyapatytu
wotowego. Implanty zostaty otrzymane metodg wtrysku
w temp. 180°C w Katedrze Biomateriatow AGH. Miaty
ksztatt walcéw o srednicy 3,2 mm. Badania doswiadczalne
przeprowadzono na grupie 30 krélikow nowozelandzkich
wedtug wczesniej opisanego protokotu [6] tj. wprowadzenie
wszczepow w trzon zuchwy po stronie lewej, w miesien
prosty grzbietu i w tkanke podskérng okolicy grzbietowej.
Po zabiciu zwierzat w 7, 14 i 21 dobie, oraz w 6, 12, 24, 48
tygodniu doswiadczenia oceniano makroskopowo wyglad
ubytkow i tkanek kostnych bezposrednio je pokrywajgcych.
Wykonywano badania radiologiczne na podstawie rent-
genowskich zdje¢ zebowych obejmujgcych czes¢ trzonu
zuchwy wraz z zebami i ubytkami kostnymi. W badaniach
histopatologicznych oceniano tkanke kostng w miejscu
wykonywanych ubytkéw i z otoczenia, ponadto tkanke
podskorng i miesniowg z okolic kregostupa ledzwiowego.
Badano réwniez watrobe i nerki.

Wyniki

W ocenie klinicznej stwierdzono prawidtowe gojenie sie
ran pooperacyjnych. Gojenie przebiegato przez rychto-
zrost i zamykato sie w okresie 10 do 14 dni. Do 21 doby
doswiadczenia byty dostrzegalne mierne zgrubienia tkanek
miekkich.

W ocenie radiologicznej od 7 doby widoczne byto kuliste
przejasnienie o regularnych brzegach wielkoscig odpo-
wiadajgce wykonanemu ubytkowi kostnemu. W kolejnych
okresach przejasnienie byto mniej wysycone i poczawszy od
6 tygodnia ulegato stopniowemu zacienieniu, co $wiadczyto
o postepujacej mineralizacji. W 24 tygodniu badan obser-
wowano w centralnej czesci ubytku wyrazne zacienienie
Swiadczace o nadmiernym kostnieniu lub nagromadzeniu
sie w tej czesci drobin hydroksyapatytu. W 48 tygodniu ka-
nat wszczepu wypetniony byt juz zmineralizowang koscia,
nieznacznie réznigca sie od otoczenia.

W badaniu histopatologicznym zuchwy zauwazono, ze
poczawszy od trzeciego tygodnia kanat wszczepu byt wyraz-
nie uformowany i widoczna byta odbudowa tkanki kostne;j.
Obwodowa resorpcje polimeru oraz centralne rozrzedzenie
struktury wszczepu mozna byto zauwazy¢ po 24 tygodniach
obserwaciji. W tym okresie wytworzony kanat otoczony doj-
rzatg tkankg kostng bez cech aktywnosci osteoblastycznej
wypetiony byt przez rozfragmentowany wszczep. Obser-
wowano w nim wyrazne fragmenty hydroksyapatytu oraz
resztki ztogdw kopolimeru. Po 48 tygodniach doswiadczenia
kanat wszczepu pokryty byt przez dojrzatg tkanke kostna.
W $wietle kanatu widoczne byty liczne drobiny hydroksy-
apatytu, wokot ktérych znajdowaty sie pojedyncze komorki
makrofagi jedno- i wielojadrowe. Nie obserwowano ziarni-
niakow olbrzymiokomdrkowych typu ,,okoto ciata obcego”.
Nie obserwowano juz ztogéw kopolimeru.

Po tygodniowej obserwacji wszczep wprowadzony pod-
skornie otoczony byt cienka torebka tacznotkankowa, ktéra
w kolejnych tygodniach stawata sie grubsza i zbudowana
byta z widkien kolagenowych i fibroblastow. Po 48 tygo-
dniach cata obwodowa czes$¢ wszczepu, a w niektorych
przypadkach caty wszczepiony materiat, zostat przerosniety
przez tkanke taczng widknista. Wsrdd rozrastajacej sie
tkanki widoczne byty liczne makrofagi jedno- i wielojadrowe
tworzace wokot fragmentédw hydroksyapatytu ziarniniaki ol-
brzymiokomérkowe typu ,okoto ciata obcego”. Po tak dtugim

of hydroxyapatite. The implants were obtained by means

of injection moulding method (180°C) at AGH University of ® ® @ @ @ ® ®

Science and Technology in the Department of Biomaterials.
The samples were cylinder shape with diameter of 3,2 mm.
Experimental study was carried out on the group of 30 New
Zealand rabbits using protocol that was already described
[6]. Implants were placed in the corpus of the mandible, in
the dorsal muscles and under the skin. The animal eutha-
nasia was performed after 7, 14, 21 days and 6, 12, 24, 48
weeks. Clinical, radiological and histopathological examina-
tion was performed.

Results

Clinical examination revealed good postoperative wound
healing within 10-14 days. Radiograms taken 7 days post
operation revealed circle defect with smooth margins and
size compared with created defect. Within the time the defect
became less sharp and starting from 6 week mineralization
of the defect was visible. On the radiograms taken 24 weeks
afterimplant placement in the central part of the bone defect
there were visible dark shadows indicating good bone miner-
alization or collection of hydroxyapatite particles. 48 weeks
observation revealed bone defect filled with mineralized
bone, that only a little differ from the surroundings.

Microscopic examination of the mandible showed that
beginning from 3 week implant canal was well formed and
covered with mature bone. Peripheral implant resorption
was visible after 24 weeks. In this period implant canal was
surrounded by mature bone and filled with partially com-
minuted implant. Particles of HAp and PGLA were present.
48 weeks observation revealed mature bone surrounding
implant canal. Inside there were particles of HAp surrounded
by macrophages. There were no trace of PGLA particles.
Foreign body cells were not present.

Polymer that was placed under the skin was surrounded
by thin connective tissue capsule that within the time became
thicker and was build of collagen fibers and fibroblasts. 48
week observation revealed that the implant was completely
replaced by fibrous tissue that surrounded hydroxyapatite
particles. There was no trace of PGLA as it could have
been observed after 24 weeks. There were no symptoms
of inflammatory response. In the dorsal muscles around
the implant connective tissue capsule was present. At the
beginning it was thin but within the 3 weeks become thicker.
After 6 weeks fibrous tissue begin to ingrow the structure of
the implant. After 24 weeks particles of HAp and PGLA were
present but implant was almost completely replaced by con-
nective tissue. After 48 weeks connective tissue was almost
completely ingrown the implant creating gigantic cell granu-

RYS. 1. Wszczep PGLA+HAp wprowadzony
w zuchwe krélika.

FIG. 1. PGLA+HAp implant placed in the rabbit
mandible.
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okresie nie obserwowano juz ztogéw kopolimeru jak to byto
widoczne jeszcze w 24 tygodniu obserwacji. W otaczajacej
wszczep tkance nie wystepowat odczyn zapalny.

W tkance mie$niowej od pierwszego tygodnia obserwaciji
wokot wszczepu ksztattowata sie torebka tacznotkankowa,
ktora po 3 tygodniach byta juz gruba, zbudowana z wiékien
kolagenowych i fibroblastéw. Od 6 tygodnia widoczne byto
wrastanie tkanki tacznej w strukture wszczepu i powol-
na jego fragmentacja. Po 24 tygodniach doswiadczenia
wszczep pokryty byt grubg torebka tacznotkankowg z licz-
nymi widknami kolagenowymi. W$réd kopolimeru widoczne
byty liczne drobiny hydroksyapatytu. Widoczny wszczep byt
rozfragmentowany, a jego struktura, szczegdlnie w czesci
centralnej, bardzo rozrzedzona. 48-tygodniowa obserwacja
wykazata, ze wszczepiony materiat byt wyraznie odgrani-
czony od tkanki miesniowej. W znacznym stopniu zostat
przerosniety przez tkanke taczng witdknistg tworzac ziarni-
ne olbrzymiokomorkowa, ztozong z licznych ziarniniakéw,
zbudowanych z makrofagéw jedno- i wie-
lojadrowych zlokalizowanych wokdét drobin
hydroksyapatytu i resztek kopolimeru.

W badanych narzgdach wewnetrznych
(nerki i watroba) nie wykazano zadnych
zmian patologicznych zwigzanych z zasto-
sowanymi wszczepami.

Dyskusja

Ceramiczne fosforany sg biomateriatami,
ktére moga by¢ stosowane samodzielnie, np.
w regeneracji ubytkéw kostnych, moga by¢
nanoszone na réznego rodzaju wszczepy
jako powtoki, lub mogg wchodzi¢ w sktad
kompozytéw [7,8]. Sg to materiaty kruche,
w zwigzku z czym nie moga stuzy¢ do wzmac-
niania mechanicznego kompozytow. Chtopek
i wsp. w swoich doswiadczeniach wykazali,
ze wprowadzenie hydroksyapatytu w ilosci
15% w skiad polimeru PGLA obnizyto jego
wytrzymato$¢ mechaniczng o 50% [9]. Jed-
nak wtasciwosci osteoindukcyjne ceramicznych fosforanow
zachecajg do ich stosowania. W ocenie histopatologicznej
badanych przez nas kompozytéw mozna byto zauwazy¢
cechy regeneracji tkanki kostnej wokdt wszczepu juz w 3
tygodniu doswiadczenia. Podobne wyniki badan uzyskano
wprowadzajgc w zuchwe krolikéw porowate kompozyty
CoCrMo+tréjfosforan wapnia [8]. Autorzy oceniajacy kom-
pozyty PGLA+HAp wprowadzone w zuchwe krolikow wyka-
zali, ze juz od 3 tygodnia widoczne byly ubytki kompozytu,
w ktére wrosta tkanka kostna [10]. Wprowadzony kompozyt
PGLA+HAp w tkanki miekkie nie wywotat miejscowych ani
ogolnoustrojowych reakcji zapalnych. Zostat otoczony toreb-
ka tacznotkankowa, a proces jego resorpcji polegajacy na
wrastaniu wiokien tgcznotkankowych w strukture wszczepu
zauwazalny byt od 6 tygodnia doswiadczenia. W okresie 48
tygodni wewnatrz torebki widoczne byty resztki hydroksyapa-
tytu i komorki odpowiedzialne za proces degradacji polimeru.
Obecnos¢ hydroksyapatytu w tkankach miekkich $wiadczy
o braku jego resorpcji. Poniewaz dotychczas nie stwierdzono
pozytywnego wptywu hydroksyapatytu na gojenie sie tkanek
miekkich stosowanie go w kompozytach przeznaczonych do
implantacji w tkanki miekkie wydaje sie by¢ bezzasadne.

s B

Podsumowanie

Przeprowadzone roczne obserwacje wykazaty, ze badany
kompozyt kopolimer PGLA+HAp nie wywotuje miejscowych
ani ogodlnoustrojowych negatywnych odczynéw tkankowych.
Brak ztogéw kopolimeru w kosci i tkance podskornej w okre-
sie rocznym $wiadczy o catkowitej resorpcji polimeru.

e o L S R -

RYS. 3. Kanatl otoczony przez dojrzalg tkanka
kostna bez cech aktywnosci osteoblastycznej
wypetniony przez rozfragmentowany wszczep.
24 tygodnie, Barw. H.E., pow. 50x.

FIG. 3. Implant canal build of mature bone. Inside
fragments of polymer.

RYS. 2. Rentgenogram boczny zuchwy, PGLA+
HAp 48 tydzien.

FIG. 2. Radiogram of the mandible, PGLA+HAp,
48 weeks.

lomas surrounding
particles of polymer
and hydroxyapatite.
There was no vis-
ible changes in the
microscopic exami-
nation of kidneys
and liver.

Discussion

Ceramic phos-
phates can be used
either for ex. in bone
regeneration, or as
layers and the part
of composites [7,8].
These materials are
fragile so they can
not be used in me-
chanical enforce-
ment of composites. Chlopek and all revealed that 15 % of
HAp in PGLA polymer lowered its mechanical strength to
50% [9]. However, induction of bone regeneration by ceramic
phosphates encourages to it use. Histopathological evalu-
ation revealed trace of bone regeneration in 3 week after
surgery. The same results could be observed after implan-
tation of porous CoCrMo+tricalcium phosphates implants
[8]. Chlopek and all evaluating PGLA+HAp composites
revealed that in 3 week of observation peripheral resorption
of copolymer could be observed. In the created space newly
formed bone has ingrown [10]. PGLA+HAp composite did
not induce any inflammatory response. It was surrounded by
connective tissue capsule. Its degradation began in 6 week
and was demonstrated as ingrown of connective tissue into
a composite structure. Within 48 weeks polymer has been
resorbed and inside the capsule there were fragments of
HAp and cells responsible for polymer degradation. Pres-
ence of HAp in soft tissue indicates that this biomaterial was
not resorbed after 48 weeks of observation. Because this
material has no positive influence for soft tissue healing its
use in soft tissue implants is useless.

s

Summary

Performed experimental study revealed that PGLA+HAp
composite do not induce local and general pathological
changes in the rabbit’s tissue. Absence of polymer particles
in the bone and in the subcutaneous tissue after one year
observation indicates its total resorption.
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Streszczenie

Celem pracy byto poréwnanie kompozytu kopoli-
meru glikolidu z laktydem wzmocnionego wtéknami
weglowymi (PGLA+CF) i kompozytu tego kopolimeru
z hydroksyapatytem (PGLA+HAp) wprowadzonego w
zuchwe i tkanki migkkie krolikéw. Oceniano zachowanie
badanych materiatow pod katem klinicznym, radiolo-
gicznym i histopatologicznym. Otrzymane rezultaty
badan wykazaty, iz w grupie z hydroksyapatytem juz w
3 tygodniu stwierdzono tkanke kostng wokot wszczepu,
podczas gdy w grupie z wibknami weglowymi dopiero
w okresie 12 tygodni. Rozrzedzenie struktury polimeru
i przerastanie go przez tkanke tgczng w obu grupach
mozna byto zauwazyc¢ po 24 tygodniach. Brak ztogow
kopolimeru w kosci i tkance podskornej w okresie rocz-
nym Swiadczy o catkowitej jego resorpcji.

Stowa kluczowe: biomateriaty, polimery bio-
degradowalne, kopolimer (PGLA+CF) kopolimer
(PGLA+HAp), witokna weglowe, regeneracja tkanki
kostnej, badania na zwierzetach

[Inzynieria Biomateriatow, 61, (2007), 5-9]

Wstep

Kopolimery glikolidu z laktydem (PGLA) z powodze-
niem stosowane sg w medycynie. Znalazly zastosowanie
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Abstract

The aim of the study was comparison between
lactide-co-glycolide copolymer reinforced with car-
bon fibers (PGLA+CF) and lactide-co-glycolide with
hydroxyapatite (PGLA+HAp), which were implanted
into the mandible and soft tissue of the rabbits. Clinical,
radiological and histopathological examination was
performed. Experimental study revealed that in the
group PGLA+HAp there were recovering bone sur-
rounding the implant whereas in the PGLA+CF group
it was 12 weeks. Composite dilution and fibrous tissue
in-grow into its structure was observed after 24 weeks.
One year after operation, there was no copolymer
concretion in the bone and subcutaneous tissue what
indicates for complete copolymer resorption.
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Introduction

Lactide-co-glycolide copolymers (PGLA) are being used
in medicine with success. They can be applied in maxillofa-
cial surgery as the bone stabilizing elements after orthog-
natic treatment or in the bone reconstruction. Biodegradation
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