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Wraz z rozwojem medycyny wzrasta zapotrzebowanie na
biomateriaty majgce za zadanie odbudowe i przywrdcenie
funkcjonalnosci uszkodzonych tkanek i organéw. Jedng z
dziedzin medycyny, ktéra czesto wykorzystuje biomateriaty
do naprawy uszkodzonych tkanek jest, szeroko pojeta, chi-
rurgia kostna. Duze znaczenie odgrywajg w tym przypadku
biomateriaty ceramiczne, ktére moga by¢ wykorzystywane
do leczenia ubytkéw kostnych. Materiatem ceramicznym
stosowanym od lat w medycynie jest hydroksyapatyt. Jest
to materiat bioaktywny, ktéry moze tworzy¢é chemiczne
wigzanie z koscig. Dodatkowo, porowaty hydroksyapatyt,
moze takze ulegac biologicznemu wigzaniu z koscig (ko$¢
przerasta implant). Hydroksyapatyt nie ulega resorpcji ani
biodegradacji w srodowisku biologicznym, jest nietoksyczny
i nierakotwérczy, a jego sktad chemiczny jest zblizony do
sktadu chemicznego kosci. Niestety, jak kazdy materiat
ceramiczny, hydroksyapatyt jest kruchy i podatny na kruche
pekanie. Charakteryzuje sie takze modutem Younga duzo
wyzszym od modutu Younga ludzkich kosci. Poprawa wtas-
ciwosci mechanicznych materiatdw hydroksyapatytowych
moze by¢ zrealizowana poprzez tworzenie kompozytow np.
ceramiczno-ceramicznych lub ceramiczno-polimerowych.
Zaletg takich kompozytéw jest mozliwos¢ zaprojektowania
ich w taki sposob, aby posiadaty wymagane wtasciwosci
mechaniczne, odpowiednig porowatos¢ i nizszy modut
Younga.

Szeroko stosowanym w medycynie polimerem jest nie-
toksyczny i nierakotworczy polilaktyd. Ulega on bioresorpcji
w srodowisku biologicznym. Gtéwny produkt jego rozktadu,
tji. kwas mlekowy, nie jest grozny dla cztowieka, gdyz jest
wytwarzany w organizmie ludzkim na skutek naturalnych
procesow.

Dzieki potgczeniu hydroksyapatytu i polilaktydu mozliwe
jest stworzenie kompozytu o odpowiednich wiasciwosciach
mechanicznych oraz dobrej porecznosci chirurgiczne;j.
Dodatkowo kompozyt polimerowo-ceramiczny moze petic
funkcje nosnika lekow.

Celem tej pracy byto stworzenie materiatu do produkcji
implantéw kostnych konkurencyjnego w stosunku do mate-
riatdw dostepnych na rynku. Materiat ten docelowo powinien
znalez¢ zastosowanie w chirurgii twarzoczaszki, a co za tym
idzie powinien by¢ poreczny chirurgicznie i ulega¢ mozliwie
szybkiej integracji z koscig. Ponadto mdégtby potencjalnie
spetnia¢ role nosnika antybiotyku-klindamycyny.

Aby spetni¢ powyzsze oczekiwania wstepnie skupiono
sie na otrzymaniu porowatych granul hydroksyapatytowych
impregnowanych klindamycyna. Proby potgczenia antybio-
tyku i ceramicznych granul nie przyniosty oczekiwanych
rezultatow i konieczne sg dalsze badania tego uktadu.
Zdecydowano sie wiec na zastosowanie kompozytu polime-
rowo-ceramicznego. Wybranymi materiatami do stworzenia
kompozytu o wspomnianych wiasciwosciach byt syntetyczny
hydroksyapatyt i poli(D,L-laktyd). Kompozyt miat postaé
porowatych granul hydroksyapatytowych pokrywanych
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For the last few years we can observe a progress in me-
dicine and an increasing requirements for biomaterials which
can help in reconstruction and restoring the functionality of
damaged tissues and organs. An osteosurgery is one of the
branches of medical science that often use biomaterials to
repair damaged tissues. Bioceramics plays a significant role
in healing bone defects. Hydroxyapatite is a bioceramic ma-
terial which is used for many years in medicine. It is bioactive
and able to create a chemical bond with bone. Moreover, in
its porous form, it can bind to bone in biological way (bone
grown into the implant). Hydroxyapatite does not resorb or
biodegrade in biological environment. It is non-toxic and
non-cancerogenic. Chemical composition of hydroxyapatite
is similar to human bone. Unfortunately, it is brittle and has
low fracture toughness. Young modulus of hydroxyapatite
is much higher then Young modulus of human bone. To im-
prove mechanical properties of hydroxyapatite materials we
can create composite materials such as a ceramic-ceramic
composite or a polymer-ceramic composite. The great ad-
vantage of composite materials is the fact that it is possible
to tailor their properties to different requirements.

A polymer which is extensively used in medicine is po-
lylactide. It is non-toxic and non-cancerogenic. In biological
environment polilactyde is resorbed in controlled way. The
main product of its decomposition is lactic acid. It is har-
mless for human because it is formed in our bodies during
natural process.

Itis possible to create a composite that has good mecha-
nical properties and is surgically convenient. Additionally it
is possible to use a polymer-ceramic composite as a drug
carrier.

The purpose of this work was to create a bone implant
material that could be competitive to already used materials.
Our material could be applied in oral and maxillofacial surge-
ry. This material is required to be surgically convenient and
binds to bone in short time after implantation. Potentially it
also can be used as a drug carrier for clindamycin.

At first, to perform all requirements, porous hydroxyapa-
tite granules impregnated with clindamycin were obtained.
All efforts to connect directly clindamycin and ceramic gra-
nules did not bring expected effects and further research
is necessary. That is why we created a polymer-ceramic
composite. Materials that were used in this work were hydro-
xyapatite and poly(D,L-lactide). The composite was porous
hydroxyapatite granules covered with poly(D,L-lactide).
The function of polymer was to increase adhesion and to
improve surgical convenience of the implant. Additionally
it should allow to incorporate clindamycin into the system.
Poly(D,L-lactide) was synthesized in The Centre of Polimer
and Carbon Materials of Polish Academy of Sciences in
Zabrze. Its molecular weight was 80 kDa.

Synthetic hydroxyapatite was obtained using wet pre-
cipitation method. The porous granules were produced by
using a method based on liquids immiscibility effect [1]. A
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poli(D,L-laktydem). Polimer miat za zadanie zwigkszy¢
adhezje i poprawic porecznosc¢ chirurgiczng implantu oraz
zapewnic¢ inkorporacje klindamycyny do uktadu. Wykorzy-
stany poli(D,L-laktyd) zsyntetyzowany zostat w Centrum
Materiatéw Polimerowych i Weglowych Polskiej Akademii
Nauk w Zabrzu. Jego masa czgsteczkowa wynosita okoto
80 kDa.

Czysty fazowo syntetyczny hydroksyapatyt otrzymano
metodg strgceniowg. Wykorzystano go do sporzadzenia
porowatych granul metodg niemieszajgcych sie ptynow
[1]. Do wodnego roztworu zelatyny dodano odpowiednig
ilos¢ proszku hydroksyapatytowego. Powstatg zawiesine
wkroplono do schtodzonego oleju, cato$¢ mieszano na
mieszadle magnetycznym. Na skutek dziatania sit napiecia
powierzchniowego utworzyly sie granule, ktére nastepnie
wyptukano i wysuszono. Wysuszone granule poddano wy-
grzewaniu w celu wypalenia zelatyny oraz spieczono. Gra-
nule hydroksyapatytowe zaprojektowano tak aby mogty by¢
wykorzystywane w leczeniu gtebokich kieszonek kostnych,
do powigkszania zaniktej krawedzi wyrostka zebodotowego,
do uzupetniania ubytkéw kostnych po zabiegach hemisek-
cji, radektomii, amputacji korzenia zeba lub po operacji
cyst korzeniowych oraz do wypetnieh niewielkich ubytkow
kostnych po usunietych torbielach i guzach lub powstatych
na skutek urazéw. Granule pokrywane byty polimerem. W
tym celu odpowiednig ilo$¢ poli(D,L-laktydu) rozpuszczono
w rozpuszczalniku i dodano granule. Cato$¢ mieszano na
mieszadle magnetycznym na wysokich obrotach przez kilka
minut. Nastepnie granule suszono na polimerowym podtozu
w atmosferze powietrza.

Analiza otrzymanych granul za pomocg metody mikro-
skopii elektronowej (SEM) wykazata, ze ich rozmiar waha
sie w przedziale od okoto 200 do 900 ym. Taki rozmiar
granul powinien gwarantowa¢ zaréwno mozliwo$¢ ich
zastosowania do uzupetniania nawet niewielkich ubytkéw
kostnych, jak i dobrg poreczno$¢ chirurgiczng (mozliwo$é
aplikacji przez strzykawke). Granule byty porowate aby
umozliwi¢ kosci przerastanie implantu [2,3,4] oraz utatwi¢
uwalnianie sie klindamycyny. Otrzymano trzy serie granul o
zaprojektowanej porowatosci: pierwsza seria miata zostac
zaimpregnowana lekiem zas dwie nastepne miaty by¢ jedng
z faz kompozytu. Porowatos¢ wszystkich granul zbadano
metodg hydrostatyczng i wynosita ona odpowiednio: okoto
25% oraz 25% i 40%.

Aby zaimpregnowac¢ porowate granule klindamycyng
przygotowano porcje granul o okreslonej objetosci. Nastep-
nie umieszczono je we wczesniej przygotowanym wodnym
roztworze klindamycyny, intensywnie wymieszano i pozo-
stawiono do wyschniecia w atmosferze powietrza.

W celu wytworzenia kompozytu granule pokrywano war-
stwg poli(D,L-laktydu)-amorficznego polimeru o niewielkiej
masie czgsteczkowej, a co za tym idzie o niewysokiej wy-
trzymatosci mechanicznej oraz stosunkowo krotkim czasie
degradacji. Warstwa stanowita odpowiednio 20% i 40%
wagowych granul. Przy uzyciu metody mikroanalizy rentge-
nowskiej potwierdzono obecnos$¢ pokrycia polimerowego.
Zbadano degradacje polimeru w PBS w temperaturze okoto
37-40°C po 10 dniach. Ubytek masy odpowiednio dla danej
serii granul wynosit okoto 15% i 18% wagowych polimeru.

Waznym atutem implantu polilaktydowo-hydroksy-
apatytowego w postaci niewielkich granul jest mozliwosé
mieszania go z klejem kostnym lub krwig i aplikacji przez
strzykawke, co dodatkowo zwigksza jego adhezje do Scian
ubytku oraz poprawia porecznos$¢ chirurgiczna.

W przypadku granul hydroksyapatytowych, ktére byty
impregnowane klindamycyng (bez dodatku polimeru)
przeprowadzono badania majgce na celu charakterystyke
uktadu. Ustalono, ze klindamycyna nie jest zwigzkiem, kt6-
rego wodne rozwory mozna efektywnie bada¢ za pomocag

hydroxyapatite powder was added to aqueous solution of
gelatin. Vegetable oil was cooled and a hydroxyapatite-ge-
latin suspension was dropped in. Mixture of this immiscible
liquids was stirred on magnetic stirrer. Granules were formed
due to the surface tension forces. Obtained granules were
washed and dried. Afterwards, dry granules were heated due
to burn of gelatine and sintered. Granules were designed
to healing periodontal pockets, alveoral bone, to fill bone
defects after: hemisection, radectomy, amputation the root of
a tooth or root cyst and tumor surgery and also the defects
formed after injuries.

Granules were covered with polymer. Poly(D,L-lactide)
was dissolved and granules were added. It was stirred on
magnetic stirrer for few minutes. Afterwards granules were
dried on polimer base in air atmosphere.

The SEM analysis of granules showed that their dimen-
sions range from 200 to 900 ym. Granules of such dimen-
sions should be appropriate to fill in even small bone defects
and they should be surgically convenient (the possibility of
injection by syringe).

To enable bone growth into implant the porous granules
were designed [2,3,4]. Pores also facilitate the release of
clindamycin. Three series of granules with designed poros-
ity were produced: first one impregnated with clindamycin
and two others that would be used as one of the phases
of composite. Porosity of all series were examined using
hydrostatic method and it was about 25%, 25% and 40%,
respectively.

A portion of porous granules was prepared to impregnate
it with clindamycin. Afterwards, the aqueous solution of
clindamycin was prepared and the portion of granules was
placed into it. Everything was mixed vigorously and left to
dry in the air atmosphere.

Two other series of granules (25% and 40% porosity)
were covered with poly(D,L-lactide). Poly(D,L-lactide) is
an amorphous polymer with low molecular weight and low
mechanical properties as well as relatively short time of de-
gradation. The mass of the polymer layer in both mentioned
series was about 20% and 40% of the total granules weight,
respectively. The presence of polymer layer was confirmed
by X-ray microanalysis. The degradation of polylactide was
investigated in PBS at 37-40°C after 10 days of immersion.
The mass loss for each granules series was 15% and 18%
, respectively.

The important advantage of polylactide-hydroxyapatite
implant in the form of small granules is the possibility of
mixing it with bone glue or blood and injection by syringe
which additionally improve adhesion and surgical conve-
nience.

In the case of hydroxyapatite granules, which were
impregnated with clindamycin (without polymer layer), the
investigation of the system was carried out. It was shown that
clindamycin is the compound the aqueous solutions of which
can not be effectively investigated by UV-VIS spectroscopy
[5]. Further investigations were focused on finding an ex-
perimental method to examine hydroxyapatite-clindamycin
system. Raman spectroscopy methods were performed.
Unfortunately, the Raman scattering cross-section of hy-
droxyapatite was much higher than that of clindamycin. The
system was also characterised by IR spectroscopy method.
However, the results were ambiguous.

In conclusion, the system: hydoxyapatite granules-clin-
damycin was difficult to describe and investigate, so the
further examination is required.

In the case of polymer-hydroxyapatite composite - a
potential bone implant, it was established that it is possible
to obtain this material in form of porous hydroxyapatite gra-
nules covered with polylactide. The great advantage of these
system is the possibility of modification the granule size,
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spektroskopii UV-VIS [5]. Dalsze badania ograniczyty sie
do znalezienia metody doswiadczalnej zbadania ukfadu
hydroksyapatyt-klindamycyna. Sprawdzono uzytecznos¢
metod spektroskopii ramanowskiej, niestety niekorzystny
stosunek przekrojow czynnych na rozpraszanie Ramana
klindamycyny w stosunku do hydrokosyapatytu uniemozliwit
wykorzystanie tej metody. Uktad probowano charakteryzo-
wac réowniez metodg spektroskopii w podczerwieni, niestety
otrzymane wyniki byty niejednoznaczne.

Podsumowujgc wyniki tej pracy mozna stwierdzi¢, ze
charakterystyka uktadu: porowate granule hydroksyapa-
tytowe - klindamycyna nie daje jednoznacznych wynikéw
i uktad powinien by¢ doktadniej zbadany. W przypadku
kompozytu ceramiczno — polimerowego, majgcego stuzy¢
jako implant kostny, okazato sig, ze mozliwe jest otrzymanie
takiego materiatu w formie porowatych granul hydroksyapa-
tytowych pokrywanych polilaktydem. Zaletg takiego uktadu
jest mozliwo$¢ modyfikacji wielkosci granul, ich porowatosci
oraz grubosci pokrycia polimerowego. Kompozyt ten, po
inkorporacji klindamycyny do polimeru, mogtby stuzy¢ jako
nosnik leku.




