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Streszczenie

Celem prowadzonych badan doswiadczalnych jest
ocena kompozytéw kopolimerdow polilactyd/poligliko-
lid w warunkach dotkankowej implantacji. Badania
przeprowadzono na grupie 30 krolikbw nowozelandz-
kich z okresami kontroli przypadajgcymi na
1,2,3,6,12,24,48 tydzien. Zwierzetom implantowano
badane kompozyty w nasade dalszg kosci udowej,
oraz tkanki miekkie grzbietu. Wykonywano badania
kliniczne, radiologiczne, histopatologiczne oraz mor-
fologiczne. W kolejnych okresach obserwacji (po 3-6
tygodniu)wokoét wszczepu obecna byta juz dojrzata
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Abstract

The aim of this study was evaluation of the lactide/
glycolide composites with carbon fibres in vivo. The
experimental study was carried out on 30 New Zea-
land white rabbits. The implants were placed in the
femoral and soft tissues of the back. The control peri-
ods were determined as 1,2,3,6,12,24,48 were clini-
cal, radiological, and histopathological and laboratory
tests were performed. . In consecutive periods of the
observations (after 3-6 weeks) round about graft has
been found mature bone tissue. Preliminary study



tkanka kostna.
Stowa kluczowe: kopolimery, laktyd, glikolid, im-
planty
[Inzynieria Biomateruiatéw, 38-43, (2004), 228-231]

Wstep

Wielokierunkowe badania wykazaty, ze bioresorbowal-
ne porowate poditoza z kopolimeréw majg swoje zastoso-
wanie w inzynierii tkankowej z wykorzystaniem dla hodowli
tkanek w warunkach in vitro [7, 9, 10]. Zaletg polimerow
jest mozliwos¢ wytwarzania z nich termoplastycznych ele-
mentéw zespalajgcych jak réwniez ich zdolnos¢ do biode-
gradacji w organizmach zywych [1, 4, 11].

Dotad nie wyjasniono w petni mechanizméw degradacji
PLLA in vitro ze wzgledu na jego ztozonos$¢ i tworzenie
produktow endogennych, ktére mogg wptywaé na proces
degradaciji [2, 3, 4, 11, 12].

Toksyczne zwigzki powstate w wyniku syntezy kopolime-
réw wyeliminowano poprzez zastosowanie nowego inicja-
tora-acetyloacetonianu cyrkonu [1, 4, 5].

Badane materiaty ulegajg procesowi biodegradacji w prze-
ciggu kilku tygodni przebywania w srodowisku wodnym, co
wydaje sie by¢ czasem pozwalajgcym na uzyskanie zrostu
kostnego. Do okreslenia przydatnosci opracowanych ma-
teriatow w praktyce klinicznej, biorgc pod uwage obserwo-
wane wczesniej spowolnienie degradacji w tkance kostnej
w porownaniu do badan prowadzonych in vitro w Srodowi-
sku wodnym, konieczne jest przeprowadzenie badan in vivo
na zwierzetach doswiadczalnych [10].

Celem prowadzonych badan doswiadczalnych na krélikach
jest ocena kompozytéw kopolimeréw polilactyd/poliglikolid
w warunkach dotkankowej implantacji oraz wykazanie réz-
nic przy wzmocnieniu np.wtoknem weglowym czy hydrok-
syapatytem.

Materiatl i metody

Badania doswiadczalne przeprowadzono na grupie 30
krolikéw nowozelandzkich réznej ptci i wadze 3500-4000 g.
Wszystkie zabiegi prowadzone sg w Centralnej Zwierze-
tarni Slaskiej Akademii Medycznej za zgodg Komisji Bio-
etycznej. Przed zabiegiem zwierzetom podawano domig-
Sniowo 2% roztwor xylazyny, nastepnie usypiano je poda-
jac dozylnie ketamine. Dodatkowo tkanki w okolicy opero-
wanej ostrzykiwano 2% roztworem lignokainy. W chirur-
gicznie przygotowane fozysko o $rednicy 3,2 mm na bocz-
nej powierzchni przynasady dalszej kosci udowej wprowa-
dzano wszczep wykonany z kompozytu polilaktyd/poligli-
kolid P(LLA/GLA). Dodatkowo wszczepy wprowadzano w
kieszen wykonang w tkance podskérnej na grzbiecie oraz
w kieszen wykonang w miesniu prostym grzbietu. Okresy
kontrolne wyznaczono na 1,2,3,6,12,24,48 tydzien od im-
plantacji materiatu. Po likwidacji zwierzat do badan klinicz-
nych zabezpieczano skoére, miesien grzbietu, kos¢ udowg /
tkanki zawierajgce implant/ oraz dodatkowo pobierano do
oceny fragment watroby i nerki. W kazdym okresie doswiad-
czalnym pobierano krew na badania markeréw stanu za-
palnego, wykonywano radiogramy kosci oraz oceniono hi-
stopatologicznie tkanke kostng i tkanki miekkie z okolicy
wszczepu.

Wyniki

Badania kliniczne wykazaty prawidtowe gojenie sie ran
pooperacyjnych. Nie stwierdzono odczynoéw zapalnych ani
patologicznej wydzieliny z ran. Gojenie przebiegato przez

..........................................Z

results are very optimistic and give hope for getting
good material for implants. Preliminary study results
are very optimistic and give hope for getting good
material for implants.
Key words: copolymers, lactide, glycolide, im-
plants.
[Engineering of Biomaterials, 38-43, (2004), 228-231]

Introduction

The multidirectional researches proved that
bioresorbable porosity vehicles of copolymers have its own
application of the tissue engineering for breeding tissues in
vitro terms [7, 9, 10]. A quality of the copolymers is either
the capability to create the thermoplastic uniting materials
or the ability to biodegradation process in vivo [1, 4, 11].
The mechanisms of biodegradation of the PLLA in vitro
haven’t been explained yet cause of complicated functions
and endogenous products which can putin to the degrada-
tion process also [2, 3, 4, 11, 12].

Toxic unions, arised from copolymers synthesis, have been
eliminated by putting into practice a new acethyloacetoniate
zirconium initiator [1, 4, 5].

Whole testing material have been putting into biodegrada-
tion process in several weeks while resisted in the water
environment what seems to be correct period allow for heal-
ing bone, as well. It's necessary to perform different kinds
of tests either in vitro or in water environment due to experi-
mental animals for describe and determine usefulness
elaborated materials at clinical practice, taking into consider
earlier observed getting slow down the biodegradation proc-
ess in the bone's tissue [10].

The aim of the experimental researches management with
rabbits is the evaluation of the copolymers composites
polylactide/polyglycolide in the into tissue implantation con-
ditions and it’s shows any differents by strengthen them with
for example carbon fibre or hydroxyapatite.

Materials and methods

Thirty New Zealand’s rabbits, weight 3500-4000 g, male
and female, put into research program. Whole procedures
have been performed in Central Animal Room at the Upper
Silesian Medical School with the consent of Bioethical Com-
mittee. 2% Xalazin solution has been injected in to the ani-
mals’ muscles just before each surgical procedure and next
an intravenous anaesthesia by Ketamine has been induced.
In spite of this the borderline tissues of the operated area
have been injected by 2% Lignocain as well. The polylactide/
polyglycolide with carbonic fibre graft has been implanted
into surgically prepared bed, (diameter 3,2 mm), at the lat-
eral surface of the distal epiphysis of the femoral rabbit‘s
bone. Other grafts have been inserted into subcutaneous
straight dorsal muscle pocket. Control periods assigned for
1,2,3,6,12,26,48 weeks since for implanted uniting mate-
rial. Rabbits‘ skins, dorsal muscles and femoral bones (tis-
sues with implants) were protected after animal’s annihila-
tion. The parts of the liver and kidneys were evaluated in
the same time also. Rabbits‘ blood has been taken for the
experimental researches looked for inflammatory markers
in every experimental period. There were taken either the
bones’ radiograms or estimated bone tissue and soft tis-
sues by the graft area histopathologically.

Results

The clinical researches proved properly healing of the
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rychtozrost. Badania radiologiczne wykazaty okragty uby-
tek kosci o rozmiarze odpowiadajgcym Srednicy wszczepu,
wokot ktdérego znajdowata sie kos¢ o prawidtowej struktu-
rze. Nie stwierdzono cech osteolizy. Po okresie 1 tygodnia
wokot wszczepu mozna byto zauwazy¢ nieznaczne zacie-
nienie przypominajgce otoczke osteosklerotyczng. Na ra-
diogramach dwu i trzytygodniowych struktura ta nie byta
juz widoczna. Histologicznie w poczgtkowym okresie po
wprowadzeniu wszczepu (po 1-2 tygodniach) sciany kana-
tu byty pokryte mtodg tkanka taczng widknistg w ktorej do-
chodzito do zywej odbudowy tkanki kostnej obecne byty
liczne beleczki kostne obrzezone osteoblastami. Natomiast
szczegolnie w szpiku kostnym obserwowano poczgtkowo
liczne martwicze fragmenty kostne. Jest to pozostatos¢ po
zabiegu operacyjnym wytworzenia kanatu dla wszczepu,
otoczonych osteoklastami. W kolejnych okresach obserwaciji
(po 3-6 tygodniach) wokot wszczepu obecna byta juz doj-
rzata tkanka kostna (RYS. 1). W gtebszych warstwach be-
leczki kostne wykazywaly jeszcze cechy zywej aktywnosci
komorkowej i pokryte byty licznymi osteoblastami. Badania
histopatologiczne
tkanki podskérnej
wykazaty obecnosc¢
pogrubiatej torebki
tgcznotkankowej
zbudowanej z wto6-
kien kolagenowych .
W miesniach po
okresie 3-6 tygodni
obserwacji wokot
wszczepu widoczna
byta wyrazna torebka
zbudowana z tkanki
tacznej wtoknistej.
Badania histopatolo-
giczne watroby i ne-
rek nie uwidocznity w
nich zmian patolo-
gicznych.

Ze wstepnych obser-
wacji i ocen Kklinicz-
nych wynika, ze kom-
pozyt kopolimeru tak
w tkankach miekkich
jak i kosci udowej jest
bardzo dobrze tolero-
wany i nie daje od-
czynow typu "okoto
ciata obcego".

WhioskKi

wszczepu z polilaktydu.

encircled the polylactide graft.

W kosciach dtugich dochodzito do szybkiego potgczenia
kompozytu z koscig udowg krolika. Badane wszczepy we
wczesnym okresie obserwacji nie wykazywaty odczynéw
zapalnych i byty bardzo dobrze tolerowane przez zywe tkan-
ki. Proces wgajania kompozytéw P(LLA/GLA) w kosciach
dtugich przebiegat bardzo intensywnie w oparciu o bezpo-
Srednie potgczenie sie wszczepu z koscig. Szybka jednak
biodegradacja ogranicza bezposrednie zastosowanie w
chirurgii kostnej.

RYS. 1. Histologiczny obraz szybkiej przebudowy tkanek wokot

FIG. 1. A histological picture of the fast rebuilding tissues

post surgical wounds. There weren't noticed neither any in-
flammatory reactions nor pathological tissue secretion. We
observed the healing surgical wounds by first intention. A
circle bone tissue defect has been found during radiologi-
cal examinations seems to bone graft diameter and the cor-
rect bone structure round about also. Osteolysis traits haven’t
been confirmed. A slightly opaqueness looks like
osteosclerotical ring one should noticed after one week. On
the other hand this described structure hasn’t been visibled
on the two and three weeks radiograms. Histologically dur-
ing the first period after inserted graft (after 1-2 weeks) a
young connective fibrous tissue covered the canal’s walls
and the rebuilding process of the activity bone tissue was
noticed as well. Many bone’s trabecules were encircled by
osteoblasts. Especially in medullar bone we can observed
primary many necrotic bone parts. There is resistance after
surgical procedure due to create graft canal, encircled by
osteoclasts. In consecutive periods of the observations (af-
ter 3-6 weeks) round about graft has been found mature
bone tissue. In the deeper
place the trabecules of the
bone were presented the
L S B kY activity traits of the cellu-
3 v~ lar and were covered by
2/ many sum of the

W A} i osteoblasts (FIG. 1). The

Vi . ¥ ‘ lower part of the medullar
e S i canal was covered by thin
) and evident stratum of the

S ; < = %o R bone tissue.

vy .| Histopathological exami-
=3 ; ] ..} nations shown a thickened
g : tissue capsule built of col-
lagen fibres. The evident
NS connective fibrous tissue
<, ] has been sharply seen
v ew1%l encircled graft among the
muscles after 3-6 weeks.
There weren'’t observed
any pathological changes
in liver and kidney’s tis-
sues.
According to preliminary
observations and clinical
evaluations results that
copolymer composite ei-
ther in soft tissues or femo-
ral bone is very good tol-
erated and don't give any
reactions like "by foreign
body".

Conclusions

A very fast joint process between composite and rabbit’s
femoral bone has been noticed in the long bones. There
weren’t any inflammatory reactions in the primary period of
the observation the grafts and were very good tolerated by
tissues in vivo. The healing process of the composites P
(LLA/GLA) due to long bones were very intensive accord-
ing to straight junction the graft and the bone. Although a
very fast biodegradation restricts the straight perform one
in to the bone surgery as well.
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Streszczenie

Celem prowadzonych badan doswiadczalnych jest
ocena kompozytow kopolimerow polilactyd/poligliko-
lid z wtbknem weglowym w warunkach dotkankowej
implantacji. Badania przeprowadzono na grupie 30
krolikbw nowozelandzkich z okresami Kontroli przy-
padajgcymina 1,2,3,6,12,24,48 tydzien. Zwierzetom
implantowano badane kompozyty w nasade dalszg
kosci udowej, oraz tkanki miekkie grzbietu. Wykony-
wano badania kliniczne, radiologiczne, histopatolo-
giczne oraz morfologiczne. W 3 tygodniu do$wiadcze-
nia wszczep w kosci udowej otoczony byt przez kos¢
w ktorej stwierdzono cechy aktywnej angiogenezy. Po
6 tygodniach do$wiadczenia kanat wszczepu pokryty
byt warstwg dojrzatej kosci zbitej bez cech aktywno-
Sci osteoblastycznej. W tkankach miekkich wszczep
otaczata torebka tgcznotkankowa. Wstepne wyniki
wypltywajgce z doswiadczenia nalezy ocenic jako bar-
dzo obiecujgce dla pozyskania dobrego materiatu
implantacyjnego.
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Abstract

The aim of this study was evaluation of the lactide/
glycolide composites with carbon fibres in vivo. The
experimental study was carried out on 30 New Zea-
land white rabbits. The implants were placed in the
femoral and soft tissues of the back. The control peri-
ods were determined as 1,2,3,6,12,24,48 were clini-
cal, radiological, and histopathological and laboratory
tests were performed. Three weeks observation
reveled that in the femoral implant was directly joint to
the bone and active process of angiogenesis was
present. After 6 weeks of the experience the graft canal
were covered by mature compact bone without any
osteoblast activity traits. In the soft tissues implant
was surrounded by fibrous capsule. Preliminary study
results are very optimistic and give hope for getting
good material for implants.

Key words: copolymers, lactide, glycolide, carbon
fibres, implants.
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