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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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Stowa kluczowe: kopolimery, laktyd, glikolid, wtok-
no weglowe, implanty
[Engineering of Biomaterials, 38-43, (2004), 231-234]

Wstep

Kopolimery polilaktydu i poliglikolu z uwagi na mozliwosci
ksztattowania porowato$ci materiatu w chwili obecnej stwa-
rzajg duze nadzieje na wytworzenie dobrego materiatu ze-
spalajacego w ortopedii i traumatologii dzieciecej. Wielo-
kierunkowe badania wykazaty, ze bioresorbowalne poro-
wate podtoza z kopolimeréw majg swoje zastosowanie w
inzynierii tkankowej z wykorzystaniem dla hodowli tkanek
w warunkach in vitro [7, 9, 10]. Zaletg polimeréw jest moz-
liwo$¢ wytwarzania z nich termoplastycznych elementow
zespalajgcych jak rowniez ich zdolnos¢ do biodegradacji w
organizmach zywych [1, 4, 11]. Dotad nie wyjasniono w
petni mechanizméw degradacji PLLA in vitro ze wzgledu
na jego ztozonosc¢ i tworzenie produktéw endogennych,
ktére mogg wptywacé na proces degradac;ji [2, 3, 4, 11, 12].
Stabe parametry mechaniczne wyeliminowano poprzez
zbrojenie ich wibknami syntetycznymi, np.weglowymi, na-
tomiast toksyczne zwigzki powstate w wyniku syntezy ko-
polimeréw wyeliminowano poprzez zastosowanie nowego
inicjatora-acetyloacetonianu cyrkonu. Aby zwiekszy¢ wytrzy-
mato$¢ mechaniczng materiatu wytworzono dla potrzeb
doswiadczalnych kompozyt kopolimeru P(LLA/GLA) z wiok-
nem weglowym krétkim oraz ciggtym [1, 4, 5].

Badane materiaty ulegajg procesowi biodegradacji w prze-
ciggu kilku tygodni przebywania w srodowisku wodnym, co
wydaije 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 poréwnaniu 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 kompozytow kopolimerow polilactyd/poliglikolid
z widknem weglowym w warunkach dotkankowej implanta-
cji.

Materiatl i metody

Badania doswiadczalne przeprowadzono na grupie 30
krolikéw nowozelandzkich réznej pici 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 domie-
$niowo 2% roztwor xylazyny, nastepnie usypiano je poda-
jac dozylnie ketamine. Dodatkowo tkanki w okolicy opero-
wanej ostrzykiwano 2% roztworem lignokainy. W chirur-
gicznie przygotowane tozysko o srednicy 3,2 mm na bocz-
nej powierzchni przynasady dalszej kosci udowej wprowa-
dzano wszczep wykonany z kompozytu polilaktyd/poligli-
kolid+wtokno weglowe P(LLA/GLA+C). Dodatkowo wszcze-
py wprowadzano w kieszeh wykonang w tkance podskor-
nej na grzbiecie oraz w kieszen wykonang w miesniu pro-
stym grzbietu. Okresy kontrolne wyznaczono na
1,2,3,6,12,24,48 tydzien od implantacji materiatu. Po likwi-
dacji zwierzat do badan klinicznych zabezpieczano skore,
miesien grzbietu, kos¢ udowg /tkanki zawierajgce implant/
oraz dodatkowo pobierano do oceny fragment watroby i
nerki. W kazdym okresie doswiadczalnym pobierano krew
na badania markeréw stanu zapalnego, wykonywano ra-
diogramy kosci oraz oceniono histopatologicznie tkanke
kostng i tkanki miekkie z okolicy wszczepu.

[Engineering of Biomaterials, 38-43, (2004), 231-234]
Introduction

Copolymers of the polylactide and polyglycolide consid-
ering the ability to form a porosity of the material are going
to create high hopes to produce a good joint material either
in orthopedic surgery or traumatology of the children. The
multidirectional researches proved that bioresorbable po-
rosity 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 prod-
ucts which can put in to the degradation process also [2, 3,
4,11, 12].

Faulty mechanical parameters have been eliminated by
bracing them with synthetics fibres, for example carbonic
fibres, on the other hand, the toxic unions, arised from co-
polymers synthesis, have been eliminated by putting into
practice a new acethyloacetoniate zirconium initiator. Co-
polymer composite P (LLA/GLA) has been produced joint
with short and long carbonic fibre for experimental methods
cause better mechanical resistance [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. The aim of the experimental re-
searches management with rabbits is the evaluation of the
copolymers composites polylactide/polyglycolide with car-
bonic fibre in the into tissue implantation conditions.

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.



Wyniki

Badania kliniczne wykazaty prawidtowe gojenie sie ran
pooperacyjnych. Nie stwierdzono odczynéw zapalnych ani
patologicznej wydzieliny z ran. Gojenie przebiegato przez
rychtozrost. Badania radiologiczne wykazaty okrggty uby-
tek kosci o rozmiarze odpowiadajgcym $rednicy wszczepu,
wokot ktérego 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 (RYS. 1). Badania histopatologiczne wykaza-
ty, ze po 7 dobie od strony kosci zbitej wnikaty do wytwo-
rzonego kanatu mtode niedojrzate beleczki kostne obrze-
zone osteoblastami. Wokot nich obecna byta rowniez mio-

da tkanka tgczna widknista. Po 14
dniach w miejscach bezposredniego
przylegania wszczepu do kosci, ka-
nat otoczony byt przez kos¢ zbitg i
gabczastg z zachowanymi cechami
aktywnosci osteoblastycznej. W 3 ty-
godniu doswiadczenia wytworzony
kanat wszczepu pokryty byt wyrazng
warstwg kosci zbitej i ggbczastej
(RYS.2). Miejscami, od strony Swia-
tta kanatu, koS¢ byta juz dojrzata i nie
wykazywata cech aktywnos$ci oste-
oblastycznej. Pomiedzy tworzgcymi
sie w szpiku beleczkami obserwowa-
no cechy przekrwienia z licznymi po-
szerzonymi naczyniami wtosowatymi
wypetnionymi erytrocytami. Po 6 ty-
godniach kanat wszczepu pokryty byt
warstwg dojrzatej kosci zbitej bez
cech aktywnosci osteoblastyczne;.
Znajdujgca sie w jamie szpikowej
dolna czes¢ kanatu zbudowana byta
z kosci ggbczastej z obecnymi jesz-
cze cechami aktywnosci komdrkowej.
Badania histopatologiczne tkanki
podskoérnej wykazaty obecnos¢ toreb-
ki tagcznotkankowej zbudowanej z wté-

Obraz radio-

RYS. 1.
logiczny kosci udowej z

kanatem kostnym
wszczepu-wyrazne
cechy osteoblastycznej
aktywnosci komorkowej
na obwodzie.

FIG. 1. The radiological
picture of the femoral
bone with graft canal-
evident traits of the
osteoblast activity
cellular round about.

kien kolagenowych i nielicznych makrofagow.

W migsniach obok torebki tgcznotkankowej stwierdzono fi-
broblasty. Badania histopatologiczne watroby i nerek nie
uwidocznity w nich zmian patologicznych.

Ze wstepnych obserwacji i ocen klinicznych wynika, ze kom-
pozyt kopolimeru z wiéknem weglowym tak w tkankach
miekkich jak i kosci udowej jest dobrze tolerowany i nie daje

odczynéw typu "okoto ciata obcego".

Whioski

Wstepne wyniki wyptywajgce z doswiadczenia nalezy
oceni¢ jako bardzo obiecujgce dla pozyskania dobrego
materiatu implantacyjnego. W kosciach dtugich dochodzito
do bezposredniego potgczenia kompozytu z koscig udowg
krolika. Badane wszczepy we wczesnym okresie obserwa-
cji nie wykazywaty odczynéw zapalnych. Proces wgajania
kompozytéw P(LLA/GLA)+C w kosciach dtugich przebiegat
w oparciu o bezposrednie potgczenie sie wszczepu z ko-

Scig.
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Results

The clinical researches proved properly healing of the
post surgical wounds. There weren't noticed neither any
inflammatory 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 (FIG. 1). The young
immatured trabecules of the bone round about osteoblasts
were penetrated in to prepared canal after 7 days accord-
ing to histopathological examinations. The fibrous tissue was
around them also. The
compact and fibrous bone
with persisted osteoblast
activity traits were encir-
cled canal at the nearest
graft zone after 14 days. In
the end of the third week
of the examinations the
created graft canal was ful-
filled by evident stratum of
the compact and spongy
bone (FIG. 2).

Going through the canal
foramen, locally we can
observe mature bone with-
out osteoblasts activity
traits any more. Some
functional hyperaemia
traits with many wider cap-
illary vessels fulfilled by
erythrocytes have been
observed between arising
medullar trabecules. After
6 weeks of the experience
the graft canal were cov-
ered by mature compact
bone without any osteob-
last activity traits. The lower part of the canal (which has
been in the medullar cave) has been built of the spongy
bone with the activity traits of the cellulars.
Histopathological examinations shown a connective tissue
capsule built of collagen fibres and few macrophages. Some
fibroblasts have been found among muscle tissue side to
connective tissue capsule. There weren’t observed any
pathological changes in liver and kidney’s tissues.
According to preliminary observations and clinical evalua-
tions results that copolymer composite with carbonic fibre
either in soft tissues or femoral bone is good tolerated and
don‘t give any reactions like "by foreign body".

RYS. 2. Po 21 dniach
obserwacji wytworzony
kanat wszczepu pokryty
byt wyraznie warstwa
kosci zbitej i ggbczastej.

FIG. 2. After 21 days of the
observation created graft
canal has been covered by
evident stratum of the
compact and spongy bone.

Conclusions

Preliminary results come from experience one should
estimate as a very promising idea due to acquire a good
implantation material, as well. We can observed the directly
junction between composite material and the rabbit‘s femo-
ral bone. The testing explorationed grafts haven’t shown
any inflammatory response in the early period of the re-
search. The healing process of the composites P(LLA/
GLA)+C in to the long bones has been coursed based on
directly joint of the graft and the bone.
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Streszczenie

Witokna weglowe, otrzymywane w réznych posta-
ciach i formach (wtdkniny, plecionki, faza wzmacnia-
jgca polimery) stosowane sg w medycynie od wielu
lat (1-9).

Znaczna cze$¢ wtékien weglowych uzywana byta
Jjako protezy Sciegien i wiezadet, natomiast wegiel w
formie wtéknin stosowany jest do leczenia ubytkow
tkanek. Kompozyty z wtbknami weglowymi w osno-
wach weglowych lub polimerowych stosowane sg
obecnie do leczenia tkanki kostnej. Kompozyty wtok-
niste sg z powodzeniem wykorzystywane w ortopedii
poniewaz otrzymywane sg jako materiaty o anizotro-
pii wiaciwo$ci mechanicznych, identycznej z tkankg
kostng. Protezy wykonane z wtdknistych materiatow
kompozytowych posiadajg zdolno$¢ przenoszenia
naprezen na otaczajgce tkanki, ktoéra nie powoduje
negatywnych reakcji w ko$ci a prowadzi do powsta-
nia optymalnego potgczenia z implantem (7).

Jednakze opinie o naturze biozgodnosci, implan-
téw wykonanych z wtbkien weglowych , pozostajg
nadal zréznicowane i kontrowersyjne. Wiele poglg-
dow sprowadza sie do konkluzji, ze wtébkno weglowe
posiada duzy potencjat do zastosowan medycznych,
Jjednakze produkty jego degradacji mogg byc nie bio-
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Abstract

Carbon fibers manufactured in different forms and
shape (fabrics, braids, reinforcing phase of polymers)
have been attempted in medicine for many years. A
significant part of carbon fibrous implants were used
as prostheses of ligaments and tendons whereas car-
bon fabrics and tissue forfilling of tissue defects. Car-
bon fibers - based carbon or polymers composites
are nowadays considered to be used for the treat-
ment of hard tissue. Such composite implants are
useful materials for many orthopedic application be-
cause they can be designed and fabricated to pos-
sess anisotropic mechanical properties matched to
physiological properties of bone. A prosthesis made
of such composite can mimic normal transfer of weight
bearing forces through to supporting bone and allows
for significant reduce bone loss providing long- term
stability.

However, opinions on nature of biocompatibility of
carbon fibers - based implants are different and con-
troversial. Several data showed that carbon fibers are
very promising materials while possible degradation
products may be non- biocompatible.



