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Streszczenie

Celem przeprowadzonych badari byta ocena rocz-
na kopolimeru laktyd/glikolid (PGLA) wprowadzonego
w koS¢ i tkanki miekkie zwierzgt doswiadczalnych.
Badany materiat wszczepiono w zuchwe i tkanki
miekkie krolikéw i oceniano jego zachowanie pod kg-
tem klinicznym, radiologicznym i histopatologicznym.
Otrzymane rezultaty badan wykazaty, ze po 3 tygo-
dniach doswiadczenia wszczep otoczony byt przez
tkanke kostng z cechami zywej odbudowy kostnej,
ktéra zachodzita w jej gtebszych warstwach. W 12
tygodniu tkanka kostna otaczajgca wszczep byta juz
dojrzata. W podsumowaniu wynikéw badarn mozna
stwierdzi¢, ze badany kompozyt odznacza sie dobrg
biozgodnoscig, nie wywotuje miejscowych i ogéinych
odczyndw zapalnych i zostat catkowicie zresorbowany
w okresie 48 tygodni.

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

[Inzynieria Biomateriatéw, 61, (2007), 9-12]

Wstep

Polimery kwasu mlekowego i glikolowego stosowane sg
w medycynie od lat. Uzywa sie ich do produkcji nosnikow
lekéw, wytwarza sie z nich nici chirurgiczne. W chirurgii sto-
matologicznej stosowane sg w sterowanej regeneracji kosci.
Dla potrzeb chirurgii szczekowo-twarzowej produkuje sie
z nich materiaty do zespalania kosci twarzy [1]. Tak szerokie
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Abstract

The aim of the study was one year evaluation of
lactide/glycolide copolymer (PGLA) that was implanted
in bone and soft tissue of New Zealand rabbits. The
composite was implanted to the bone and soft tissue
and clinical, radiological, histopathological examina-
tion was performed. Three weeks evaluation revealed
that implant was surrounded by the bone with trace of
active bone regeneration, that was visible in deeper
parts of bone. After 12 weeks bone surrounding the
implant was mature. Implant degradation could be
observed within 48 weeks. It did not induce general
or local inflammatory response.

Keywords: biomaterials, biodegradable polymers,
PGLA polymer, animal study, bone regeneration

[Engineering of Biomaterials, 61, (2007), 9-12]

Introduction

Lactide-co-glycolide polymers are being used in medicine
for years as drug delivers or surgical sutures. In the surgery
it can be used for guided bone regeneration, or in traumatic
surgery as a fixating elements in facial fractures [1]. Such
a wide range of use is possible because of special polymer
properties. In the organisms polymers can be resorbed
creating simple acids and finally H,O and CO, [2]. Time of
the polymer degradation can be regulated by changing the
proportion between lactide to glycolide [3]. Other factors as
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zastosowanie kopolimeréw mozliwe jest dzieki specjalnym
wiasciwosciom jakie posiadaja. W organizmach zywych ule-
gaja catkowitej resorpcji tworzac proste a-hydroksykwasy,
a w ostatecznos$ci wode i dwutlenek wegla [2]. Mozliwe jest
sterowanie czasem resorpcji kopolimeréw poprzez dobranie
odpowiedniego stosunku procentowego polilaktydu do gli-
kolidu [3]. Na czas rozktadu polimerow wptyw ma takze pH
i temperatura $rodowiska, ich masa molowa i krystalicznos$¢
oraz rozne dodatkowe materialty wprowadzane w sktad
materiatdw ztozonych na bazie polimeréw. Materiaty te,
ktorymi mogg by¢ np. witdkna weglowe wptywajg rowniez
na wiasciwosci mechaniczne polimeréw [4]. Przed wykona-
niem kompozytu na bazie polimeru konieczne jest najpierw
sprawdzenie wiasciwosci biologicznych bazy polimerowe;j.

Cel pracy

Celem przeprowadzonych badan byta roczna ocena
kopolimeru laktyd/glikolid (PGLA) wprowadzonego w kos¢
i tkanki miekkie zwierzat doswiadczalnych.

Materiaty i metody

Badane prébki byty wykonane z kopolimeru L-laktydu
z glikolidem (PGLA) 84% laktyd, 16% glikolid otrzymanego
w Centrum Chemii Polimeréw PAN w Zabrzu. Prébki miaty
ksztatt walcow o $rednicy 3,2 mm. Wykonywane byty metodg
wtrysku w temperaturze 180°C w Katedrze Biomateriatéw
AGH.

Badania doswiadczalne przeprowadzono na grupie 30
krélikéw nowozelandzkich wedtug wczesniej opisanego
protokotu [5]. Zwierzeta zabijano w 7, 14 i 21 dobie, oraz
w 6, 12, 24, 48 tygodniu doswiadczenia. Do dalszych badan
pobierano trzon zuchwy po stronie lewej, fragment miesnia
prostego i tkanki podskornej zawierajgcych badane wszcze-
py, watrobe i nerke. Wykonywano badania radiologiczne
trzonu zuchwy na podstawie rentgenowskich zdjec¢ zebo-
wych. W badaniach histopatologicznych oceniano tkanke
kostng w miejscu wykonywanych ubytkéw i z otoczenia,
ponadto tkanke podskérng i miesniowg z okolic kregostupa
ledzwiowego oraz watrobe i nerke.

Wyniki

W ocenie klinicznej stwierdzono gojenie sie ran przez
rychtozrost, a okres ich catkowitego wygojenia zamykat sie
miedzy 10 a 14 dniem. Zwierzeta nie tracity na wadze i nie
obserwowano u nich cech infekcji. ;

W ocenie radiologicznej w 7 dobie
obserwowano przejasnienie o ksztatcie
i rozmiarze wykonanego ubytku kost-
nego. W kolejnych okresach kontrol-
nych obserwowano zmniejszajace sie
nieregularne przejasnienie, ktére w 24
tygodniu miato wyglad znacznego za-
cienienia, co mogto swiadczyc¢ o obec-
nosci zmineralizowanej tkanki kostnej.
Po 48 tygodniach radiogramy uwidocz-
nity catkowite zacienienie w miejscu
wykonanego ubytku, a miejscami
mozna byto dostrzec ubeleczkowang

mol weight, crystality, pH and temperature of the environ-
ment in which polymer is placed as well as other materials
also have an influence for the time of degradation. These
materials, for example carbon fibers also can change
mechanical properties of polymers [4]. Before composites
based on polymers are created, it is necessary to check the
behaviour of the polymer base in vivo.

Aim of the study

The aim of the study was the one year observation of
the PGLA polymers that were placed in the bone and soft
tissue of the rabbits.

Materials and methods

The samples of the 84% of lactide and 16% of glycolide
(PGLA) were used in this study. Copolymers were created
in the Centre of Polymer Chemistry Polish Academy of
Sciences in Zabrze. 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.
To the experimental group of 30 New Zealand rabbits was
used sing protocol that was already described [5]. Implants
were placed in the corpus of the mandible, in the dorsal
muscles and under the skin. The animal euthanasia was
performed after 7, 14, 21 days and 6, 12, 24, 48 weeks.
Clinical, radiological and histopathological examination
were performed.

Results

All wounds healed primarily within 10-14 days. Animals
did not lost their weight and symptoms of infection were not
visible. Radiograms taken 7 days after surgery revealed
bone defect with shape and size similar to the operating
drills. Within the time bone defect become less regular and
intensive and finally after 24 weeks mineralized bone was
visible in the place of the defect. After 48 weeks radiograms
revealed presence of mineralized trabeculare bone that
did not differ from the surrounding. Three week histopatho-
logical evaluation revealed that implant was surrounded
by the bone with active bone regeneration in its deeper
parts. After 12 weeks bone was mature. Fibrous tissue
in-growing the implant structure appeared after 24 weeks.
Between the lines of fi-
brous tissue there were
fragments of polymer.
There were also traces
of active bone regenera-
tion. Mature bone totally
replacing PGLA implant
could be observed after
48 weeks.

Polymer that was
placed under the skin
was surrounded by thin
connective tissue capsule
since 6 week that within
the time became thicker

kos¢, ktora nie roznita sie od kosci
otaczajgcej wszczep.

W badaniu histopatologicznym po
3 tygodniach doswiadczenia stwier-
dzono, ze wszczep otoczony byt przez
tkanke kostng z cechami zywej odbu-
dowy kostnej, ktéra zachodzita w jej

RYS. 1. Kanat wypetniony przez dojrzata kos¢ zbita
bez cech aktywnosci osteoblastycznej, 48 tydzien.
Barw. H.E, pow. 200x.

FIG. 1. Implantation canal filled with mature bone,
48 weeks. H.E, 200x.

and was build of collagen
fibers and fibroblasts. 48
week observation re-
vealed that the implant
was completely replaced
by fibrous tissue. There
was no trace of PGLA as
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gtebszych warstwach. W 12 tygodniu tkanka kostna otacza-
jaca wszczep byta juz dojrzata. 24-tygodniowa obserwacja
wykazata catkowicie przero$nigcie kanatu wszczepu przez
tkanke taczna wtoknistg tworzaca charakterystyczny obraz
sitowaty. Pomiedzy pasmami tkanki znajdowaly sie liczne
fragmenty kopolimeru. Pojawiaty sie rowniez cechy osteo-
genezy z tworzeniem mtodej kostniny. Po 48 tygodniach
doswiadczenia w miejscu wszczepu stwierdzono dojrzatg
kos¢ zbitg bez cech aktywnosci osteoblastyczne;j.

W tkance podskoérnej do 6 tygodnia wszczep otaczata
cienka torebka facznotkankowa. 24-tygodniowa obserwacja
wykazata wrastanie cienkich i grubych pasm tkanki tacznej
wtoknistej ze Sciany torebki w strukture polimeru, co pro-
wadzito do powstania siatki, w ktorej ,okach” tkwity liczne
fragmenty kopolimeru. Po 48 tygodniach doswiadczenia
na granicy z tkankg miesniowg widoczny byt tylko niewielki
zwtokniaty ziarniniak z resztkami kopolimeru i skapym lim-
focytarnym wysiekiem zapalnym w otaczajacej tkance.

W miesniach prostych grzbietu po 3-6 tygodniach ob-
serwacji wokot wszczepu widoczna byta wyrazna torebka
zbudowana z tkanki facznej widknistej. Po 24 tygodniach
obserwowano wrastanie pasm tkanki tacznej wtdknistej do
Swiatta torbieli i przerastanie wszczepu kopolimeru z two-
rzeniem struktury sitowatej. Po 48 tygodniach obserwac;ji
w miejscu wszczepu widoczna byta tylko niewielka blizna
tacznotkankowa. Resztek wszczepionego kopolimeru nie
znaleziono.

W badanych narzadach wewnetrznych (nerki i watroba)
nie wykazano zadnych zmian patologicznych zwigzanych
z zastosowanymi wszczepami.

Dyskusja

Wyniki badania kopolimeru glikolidu z laktydem dajg
duze nadzieje na wytworzenie dobrego materiatu, ktéry
bedzie mozna zastosowac w chirurgii szczekowo-twarzowej
[6]. Wyeliminowanie z syntezy polimeréw oktanianu cyny
i zamiana inicjatora na cyrkonowy pozwala na otrzymywanie
polimerdw, ktore sa przyjazne dla organizméw zywych i z po-
wodzeniem moga by¢ stosowane w medycynie [7,8]. Prze-
prowadzone badania doswiadczalne wykazaty, ze badane
kopolimery nie wywotujg negatywnych reakcji tkankowych
we wczesnym okresie gojenia. Wszystkie rany pooperacyjne
wygoity sie prawidtowo, niezaleznie od tego czy badany
kopolimer wprowadzano w tkanki miekkie czy kos¢. Na wy-
konanych radiogramach we wczesnym okresie obserwac;ji
widoczne bylo przejasnienie o rozmiarze wprowadzonego
w kos¢ wszczepu. Kopolimery laktydu z glikolidem nie ab-
sorbujg promieni rentgenowskich, w zwigzku z czym, nie
sg widoczne na radiogramach. Z czasem dochodzi do wra-
stania tkanki kostnej otaczajgcej wszczep w jego strukture,
co jest widoczne jako rozmycie ostrych brzegéw wszczepu
i stopniowe jego zacienienie. W badaniach histopatolo-
gicznych tkanka tgczna byta widoczna wokét wszczepu do
3 tygodnia doswiadczenia. Po tym okresie obserwowano
aktywng odbudowe kosci wokot wszczepu pod postacig
licznych miodych beleczek kostnych. Dojrzata tkanka
kostna byta widoczna od 12 tygodnia doswiadczenia. Inni
autorzy w swoich badaniach wykazali, ze wszczep PGLA
przez caty okres 48-tygodniowego doswiadczenia oddzie-
lony byt od kosci przez warstwe tkanki tgcznej widknistej,
wokot ktorej znajdowata sie tkanka kostna. Od 3 tygodnia
w strukture wszczepu wrastata tkanka faczna, w ktérej po 24
tygodniach zaobserwowano znaczgcy wzrost jonéw wapnia
i fosforu [9]. W chwili obecnej za powodzenie wszczepienia
materiatu uwaza sie bezposrednie funkcjonalne jego pota-
czenie z tkankg kostng bez obecnosci tkanki tgcznej, czyli
osteointegracje. Proces ten zachodzi w kosci miedzy 4 a 12
tygodniem od implantaciji, w zaleznosci od rodzaju wszczepu

it could have been observed after 24 weeks. There were no
symptoms of inflammatory response. In the dorsal muscles
between 3-6 week around the implant connective tissue
capsule was present. After 24 weeks fibrous tissue begin
to in-grow structure of the implant creating a lag structure.
After 48 weeks there was no trace of PGLA implant but only
a fibrous tissue cicatrix, replacing the implant space. There
was no visible changes in the microscopic examination of
kidneys and liver.

Discussion

The experimental study results of lactide-co-glycolide poly-
mer open a grate expectation for future usage in maxillofacial
surgery [6]. Replacement of tin by zirconium initiator allows
to get the copolymer more friendly to organisms. It can have
a wide range of application in medicine [7,8]. Performed ex-
perimental study revealed that PGLA copolymer do not induce
inflammatory response in the early postoperative period. All
wounds healed without complication. It did not matter whether
implant was placed to the bone or to the soft tissues. On the
radiograms taken in the early postoperative period it was
seen a bone defect with size corresponding to the implant
size. PGLA implants do not absorb X-rays so the one can
not be seen on the radiograms. Three weeks histopathologi-
cal evaluation revealed that implant was surrounded by the
fibrous tissue. Since then active bone regeneration could be
observed. Mature bone surrounding the implant appeared
after 12 weeks. Other authors in their studies revealed that
during 48 weeks of observation implant was surrounded by
the fibrous tissue. Beginning from 3 week fibrous connective
tissue in-grown into implant structure, and after 24 weeks
significant concentration of calcium and phosphor joins was
observed [9]. Nowadays direct bone-implant interface is the
benchmark of success in implantology. Osteointegration can
be observed between 4-12 weeks after implantation, depend-
ing on the kind of implant. In our study osteointegration has
began in 3 week and was completed within 12 weeks.
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[10,11]. W przeprowadzonych przez nas badaniach proces
osteointegracji wszczepu rozpoczat sie od 3 tygodnia i byt
w petni zauwazalny po 12 tygodniach do$wiadczenia.

Podsumowanie

W podsumowaniu wynikéw badan mozna stwierdzi¢,
ze badany kompozyt odznacza sie dobrg biozgodnoscia,
nie wywotuje miejscowych i ogdlnych odczynéw zapalnych
i zostat catkowicie zresorbowany w okresie 48 tygodni.
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Streszczenie

W pracy zbadano: wptyw fazy wtbknistej na osnowe
resorbowalnego polimeru i biozgodno$c tak otrzyma-
nego materiatu kompozytowego. Oceniono zmiany
fizykochemiczne powierzchni wywotane wprowadzo-
nym materiatem widknistym oraz szybko$¢ degradacji
kompozytu w warunkach in vitro. Faze wtdknistg sta-
nowity witbkna weglowe modyfikowane nanoczastkami
hydroksyapatytu (nHAp). Badania wskazaty, ze wpro-
wadzenie biozgodnych witdkien weglowych w matryce
polimerowg poprawia przezywalnosc¢ osteoblastow
(test MTT), a dodatkowa modyfikacja czastkami nHAp
aktywuje komorki kostne do wydzielania kolagenu

typu | (ELISA). Naswietlanie promieniowaniem UV

nie wptywa na trwato$¢ materiatu w warunkach in
vitro (woda/37°C/3 miesigce), a jednoczes$nie obniza
parametry mechaniczne kompozytu (wytrzymatosc,
modut sprezystosci). Proces ten wpltywa réwniez na

zmiany powierzchniowe materiatu obserwowane w
postaci: wzrostu zwilzalno$ci powierzchni i zmiany

mikrostruktury powierzchni (SEM).
Stowa kluczowe: kompozyty wtékniste, nanokom-
pozyty, degradacja polimeréw, biozgodnos$¢
[Inzynieria Biomateriatéw, 61, (2007), 12-16]

Wprowadzenie

Biozgodnos¢, witasciwosci mechaniczne materiatu
w potaczeniu z jego kontrolowanym czasem degradacji
sg jednym z podstawowych warunkéw decydujgcych
o potencjalnych mozliwosciach zastosowania materiatu
jako tworzywa implantacyjnego [1]. W grupie materiatéw
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Abstract
The aim of the work was investigation of the influ-
ence of a fibrous phase on a resorbable polymer
matrix and biocompatibility of such manufactured
composite. Physicochemical changes of the surface
induced by the introduced fibrous material and the
degradation rate of the composite in in vivo conditions
were evaluated. The fibrous phase was composed of
carbon fibers modified with hydroxyapatite nanoparti-
cles (nHAp). Investigations showed, that introduction
of the biocompatible carbon fibers into the polymer
matrix improves osteoblasts viability (MTT test), and
additional modification with n-HAp particles activates
bone-tissue cells to secretion of I-type collagen (ELI-
SA). UV irradiation does not influence stability of the
material in in vitro conditions (water/37°C/3 months),
but it reduces mechanical properties of the composite
(strength, Young’s modulus). This process also influ-
ences the composite’s surface properties, which can
be observed in increase of the surface wettability and
changes in the surface microstructure (SEM).
Keywords: fibrous composite, nanocomposite,
polymer degradation, bioactivity
[Engineering of Biomaterials, 61, (2007), 12-16]

Introduction

Biocompatibility, mechanical properties, and controlled
time of degradation are the basic properties of material,
which enable its application in implantation [1]. This features
can be controlled in composites which are very promising
materials for implantation. Incorporate of a second phase
(fibers, particles) into a polymer matrix should lead not only
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