nizw przypadku E,, ok.2,0V uzyskiwanych dla warstw otrzy-
mywanych przez sterylizacje w autoklawie.

Podsumowanie

Poprawa elektrochemicznej odpornosci korozyjnej sto-
pow NiTi przeznaczonych na implanty medyczne wykorzy-
stujgce efekt pamieci ksztattu moze zosta¢ uzyskana po-
przez wytworzenie warstw ochronnych zdolnych do od-
ksztatcen zwigzanych z indukowaniem tego efektu. Dla
potrzeb krétkoterminowych wszczepdw wystarczajgca jest
szybka pasywacja w autoklawie parowym, ktéra pozwala
na otrzymanie cienkich, amorficznych i samorepasywuja-
cych sie warstw ochronnych, zdolnych do zastosowan w
warunkach dynamicznych. Dla wszczepow dtugotermino-
wych korzystniejsze parametry odpornosci korozyjnej wy-
kazujg warstwy otrzymywane w procesie jarzeniowym pro-
wadzonym w temperaturach do 300°C.
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Summary

The improvement of electrochemical corrosion resist-
ance of NiTi alloys intended for medical implants utilizing
the shape memory effect can be obtained by the formation
of protective layers that are able to deformations connected
with the induction of this effect. For the needs of short-term
implants fast passivation in steam autoclave is sufficient
that allows to obtain thin, amorphous and self-repassivating
protective layers which are able to work under dynamical
conditions. For the long-term implants, more advantageous
parameters of corrosion resistance are revealed by the lay-
ers obtained in the glow discharge process carried out at
temperatures up to 300°C.
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Streszczenie

Celem przedstawionych badan jest ocena przydat-
nosci wybranych materiatéw polimerowych jako mate-
riatu do formowania matryc zastosowanych w proce-
sach kontrolowanego uwalniania doksycykliny. Omo-
wione wyniki stanowig cze$c¢ pracy stuzgcej opraco-
waniu systemu miejscowego, kontrolowanego uwal-
niania lekéw do leczenia chordb przyzebia o etiologii
bakteryjnej. Z materiatow biodegradowalnych o okre-
Slonych wtasno$ciach mechanicznych wykonano ma-

POLYMERIC MATRICES

AS CARRIERS FOR LOCAL
DOXYCYCLINE DELIVERY
DEDICATED FOR PERIODONTAL
PURPOSES

ANNA KopYTYNSKA-KASPERCZYK!, PIoTR DoBRzYNSKIZ,
MAaRzENA JAWORSKA-KIK'
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2PoLisH ACADEMY OF SCIENCES,

CENTRE OF PoLYMER AND CARBON MATERIALS,

34 M. SkLODOWSKIEJ-CURIE STR., 41-819 ZABRZE, POLAND

Abstract

Aim of this work is to evaluate chosen polymer
materials as means to form matrices for local doxy-
cycline delivery. Described results are part of project
that should lead to elaboration of local drug delivery
system for periodontal purposes. Periodontal diseases
are mainly caused by bacteria and seem to beco-
me common health problem. Chosen copolymers
have been used to obtain drug containing matrices.
Potentially pathogenic bacteria's suspectibility to
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tryce zawierajgce doksycykline. Oznaczono wrazli-
wosc¢ potencjalnie patogennych bakterii, odpowie-
dzialnych za przebieg tych chorob na doksycykline.
Ocene kinetyki uwalniania doksycykliny z wybranych
matryc przeprowadzono w 28-dniowym eksperymen-
cie in-vitro w warunkach imitujgcych panujgce w ja-
mie ustnej. Dokonano wstepnej oceny dziatania ma-
tryc na komérki bakteryjne i wybrano optymalny mate-
riat na nosnik chlorowodorku doksycykliny - kopolimer
TMC/e-kaprolakton, zapewniajgcy uwalnianie tego
leku w okresie 28 dni w dawkach wystarczajgcych na
eliminacje bakterii patogennych prawdopodobnie od-
powiedzialnych za rozwéj chordb przyzebia. .

Stowa kluczowe: periodontitis, miejscowe uwalnia-
nie leku, doksycyklina, biomateriaty w stomatologii

[Inzynieria Biomateriatow, 109-111, (2011), 17-21]

Wprowadzenie

Choroby przyzebia stanowig wspotczesnie powszechny
problem zdrowotny. Mogg one doprowadzi¢ do przed-
wczesnej utraty zebow i znaczgco obnizy¢ jakos¢ zycia, ale
takze mogg stanowi¢ utajone wewnatrzpochodne ogniska
zakazne rzutujgc na zdrowie catego organizmu.

Choroby przyzebia dotyczg tkanek otaczajgcych zab,
a istota choroby polega w poczatkowym okresie na utracie
przyczepu nabtonkowego i stopniowym pogtebianiu szcze-
liny dzigstowej az do wytworzenia patologicznej kieszonki
dzigstowej co w konsekwencji prowadzi do rozluznienia tka-
nek utrzymujgcych zgb w zebodole. W zdecydowanej wigk-
szosci przypadkéw przyczyng choroby jest Zle oczyszczana
ptytka nazebna, ktéra gromadzi sie wzdtuz linii dzigsetio ile
ztogi nie zostang odpowiednio wczesnie usuniete, ulegajg
wysyceniu tworzgc kamien nazebny. Bakterie w nim obec-
ne produkujg toksyny, ktére doprowadzajg do degradaciji
tkanek okotozebowych. Istnieje spora grupa bakterii mar-
kerowych dla periodontitis. Spo$rdd nich najlepiej udoku-
mentowane sg tzw. ,czynniki schorzenia przyzebia” (ang.
agents of periodontal disease): Porphyromonas gingivalis
(Pg), Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) , Tanna-
rella forsythensis — syntetyzujg one najwiecej czynnikow
wirulenciji [1]. Boopathy w swoich badaniach na 9 z 17 po-
branych wymazoéw poddzigstowo , wykryt obecnosé bakte-
rii redukujgcych siarczany (BRS) , w tym Desulfovibrio [2].

Nalezy podkresli¢, ze choroby przyzebia czynig nieod-
wracalne szkody w tkankach, a caly wysitek ich leczenia
skupia sie na zatrzymaniu postepu choroby.

Obecne wytyczne leczenia za podstawowg metode uzna-
ja mechaniczne usuwanie ztogéw i poprawe higieny jamy
ustnej, tak by nie dopusci¢ do progresji choroby. Mecha-
niczne usuwanie ztogéw nad- i poddzigstowych ( scaling &
root planning — SRP ) ciggle pozostaje najlepszg metodg
leczenia [3], jednakze nawet specjalistyczne narzedzia nie
zapewniajg dostepu do komorek bakteryjnych rezydujgcych
gteboko w tkankach, gdyz ogranicza je gtebokos¢ kieszonki
dzigstowej. Dlatego wiasciwe wydaje sie stosowanie anty-
biotykdw w tej sytuaciji, aby dziata¢ dwukierunkowo. Blisko
40-letnie doswiadczenie w stosowaniu antybiotykow ujaw-
nito wady dlugotrwatego ich przyjmowania (reakcje anafi-
laktyczne, wyjatowienie przewodu pokarmowego). Odrebny
problem stanowi uodparnianie sie szczepow bakteryjnych
na antybiotyki. Ostatnio w zwigzku z rozwojem biomateria-
téw, coraz wiecej uwagi przywigzuje sie do ich zastosowy-
wania w medycynie, a szczegdlnie systemow miejscowego
uwalniania lekéw. Pozwalajg one omingé¢ droge przewodu
pokarmowego i efekt pierwszego przejscia przez watrobe,
a takze dystrybucje leku przez system naczyn krwionosnych,

doxycycline has been tested. In order to estimate
doxycycline release kinetics from different matrices,
four weeks long experiment has been carried out.
The environment of the experiment was supposed to
reflect oral cavity conditions. Preliminary estimation
of system influence on bacteria has been tested and
the optimum material has been chosen- copolymer
TMC/e-caprolactone. The copolymer provides drug
release concentration able to eliminate potentially
pathogenic bacteria.

Keywords: periodontitis, local drug delivery, doxy-
cycline, dental biomaterials

[Engineering of Biomaterials, 109-111, (2011), 17-21]

Introduction

Periodontal diseases are spread widely among society
nowadays. They may cause earlier teeth loss and affect life
quality significantly, but they may also be hidden source of
infections.

Periodontitis refers to tissues surrounding tooth. The
main problem initially boils down to epithelial attachment
loss and periodontal fissure progression to periodontal
pocket — tooth is getting more and more loose. In most
cases the reason of the disease is unbrushed dental plaque
that accumulates among gingiva line. If not removed, dental
plaque hardens into calculus. Bacteria present in calculus
produce toxins and enzymes responsible for periodontal
tissue destruction. There are known some bacterial species
recognized as periodontitis markers - agents of periodontal
disease : Porphyromonas gingivalis (Pg , Actinobacillus
actinomycetemcomitans (Aa) , Tannarella forsythensis [1].
Boopathy has also managed to detect sulfate-reducing
bacteria in 9 out of 17 periodontal tissue samples including
Desulfovibrio [2].

It is important to highlight that treatment effort focuses
on not proceeding the disease. Contemporary treatment is
based on scaling and root planning (SRP) and oral hygiene
improvement. SRP still seems to be the more efficient way of
treatment [3], although even specified tools have problems to
reach bacteria deep in the periodontal pocket. That is why
it seems to be reasonable to use antibiotics in periodonal
treatment as a helpful way of treatment. Almost 40 years
of experience have revealed disadvantages of long-term
antibiotics use. Another issue is bacteria getting resistant
to antibiotics. Recently thanks to biomaterials develop-
ment more attention has been paid to their use for medical
purposes, especially as local drug delivery systems. They
enable to avoid digestive system and blood vessels transport
to tissues which lead to dicrease in final drug concentration.
Local drug delivery systems for periodontal purposes may
occur as strips, matrices, gel or fibers placed directly into
periodontal pocket.

Modern therapy needs new solutions convenient for
doctors and patients as well. Local drug delivery systems
seems to fulfill basement requirements. Drug carriers are
obtained from natural and man-made sources. Achieve-
ments in polymer science enabled use of biocompatible and
biodegradable man-made polymers that may be modified
by changing their chain structure and by comonomeric units
distribution in polymeric chain. This is why it is possible to
obtain drug carrier that would release proper drug dosage
at proper period of time[4,5]. Bioresorbable materials are
getting more and more popular owing to their degradation
to non-toxic forms inside human body . They are commonly
used in medicine as surgical sutures, bone implants and
scaffolds [6,7].
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ktore skutkujg obnizeniem stezenia leku w tkankach doce-
lowych. Systemy miejscowego uwalniania mogg mie¢ po-
sta¢ paskow, bton, widkien lub Zeli umieszczanych bezpo-
Srednio w kieszonce dzigstowe;j.

Wspotczesna terapia poszukuje rozwigzan dogodnych
zaréwno dla lekarza (optymalizacja pracy i polepszenie re-
zultatow klinicznych), jak i dla pacjenta (uproszczona apli-
kacja i poprawa komfortu leczenia). Systemy miejscowe-
go uwalniania leku wydajg sie spetnia¢ powyzsze postu-
laty. Osiggniecia w dziedzinie polimerow pozwolity wyko-
rzystywac w formowaniu nosnikéw lekéw biokompatybilne
i biodegradowalne syntetyczne polimery, ktére mozna mody-
fikowac poprzez sktad, budowe czy morfologie, wychodzac
naprzeciw réznorodnym farmakologicznym i biologicznym
zapotrzebowaniom. Przy zastosowaniu wybranego mate-
riatu polimerowego, mozliwe jest otrzymanie nosnika leku,
ktéry pozwala na sterowanie czasem i dawkg podawane-
go tego leku, bez czynnego udziatu chorego [4,5]. Materiaty
bioresorbowalne na bazie poliestréw alifatycznych z uwagi
na degradacje do form nietoksycznych oraz hydrolize we-
wnatrz organizmu, stosowane w codziennej praktyce lekar-
skiej jako nici chirurgiczne, implanty kostne czy gabki [6,7],
a wiec o sprawdzonej biokompatybilnosci, sg w grupie ma-
teriatéw polimerowych najbardziej interesujace.

Materialy i metody

Jako substancje leczniczg do wprowadzenia do bio-
degradowlanych matryc wybrano doksycykling - antybio-
tyk z grupy tetracyklin [8]. W przeprowadzonych wstep-
nych badaniach stwierdzono duzg skutecznos¢ tego leku
w zwalczaniu wybranych potencjalnie patogennych szcze-
pow bakterii, co rowniez potwierdzajg wczesniejsze dane
literaturowe [9,10,11]. O wyborze tego leku zadecydowa-
ta rowniez jego duza dostepnos¢ i niska cena, oraz co byto
najwazniejsze bardzo dobra rozpuszczalnos¢ zaréwno
w wodzie, jak i w stosowanych kopolimerach jonowej for-
my tego zwigzku; chlorowodorku doksycykliny. Zjawisko to
zapewniato relatywnie szybkie uwalnianie leku, juz w po-
czatkowej fazie. W badaniach wykorzystano chlorowodo-
rek doksycykliny firmy Sigma (Doxycycline hyclate D9891)
. Celem wyznaczenia wartosci referencyjnej, ktéra pozwo-
litaby potem ocenia¢ skutecznos¢ dziatania systemu bez-
posrednio na kolonie bakterii, konieczne byto oznaczenie
minimalnego stezenia hamujgcego wzrost potencjalnie pa-
togennych bakterii [2](na ktérych bedzie prowadzona oce-
na dziatania systemu) dla doksycykliny (Minimum Inhibito-
ry Concentration — MIC) . Oznaczenie MIC wykonano me-
todg rozcienczen w agarze.

Matryce w formie cienkich folii formowano przez wyle-
wanie na ptaszczyzne roztworéw polimerowych, zawiera-
jacych rozpuszczony lek i odparowanie rozpuszczalnika.
W tym celu zsyntetyzowano biodegradowalne kopolime-
ry stosujgc jako monomery cykliczne laktony: glikolid,(GL)
e-kaprolakton (e-CL) oraz cykliczny weglan: weglan tri me-
tylenu (TMC) o réznych udziatach jednostek monomerycz-
nych: 10% GL/90% &-CL, 50%TMC / 50% ¢-CL, 20%TMC
/80% €-CL. Kopolimery TMC/e-kaprolakton otrzymano sto-
sujgc jako inicjator kopolimeryzacji niskotoksyczny ace-
tylacetonian cynku (IlI), w wypadku kopolimeru glikolid/e-
kaprolakton inicjatorem byt rowniez nietoksyczny acetyla-
cetonian cyrkonu (1V) [12]. Odpowiednio prowadzony pro-
ces syntezy zapewnit otrzymanym kopolimerom multibloko-
wg strukture tancucha i amorficznos¢, co wigzato sie z ich
wysokg elastycznoscig (maksymalne wydtuzenie powyzej
300% dla wszystkich badanych prébek) i wytrzymatoscig na
rozcigganie wyzszg od 10MPa. O wstepnym doborze wita-
$nie tych kopolimerow zadecydowaty potrzebne, w wypadku

Materials and methods

The drug chosen for the experiment was doxycycline
— one of the tetracyclines [8]. Doxycycline effectiveness
to periodontal pathogenic bacteria and its therapeutic use
has been previously described [9,10,11] All of the examina-
tions have been carried out on doxycycline hydrochloride
by Sigma (Doxycycline hyclate D9891). The reason to
choose this drug was its low price, common use and good
solubility in water what resulted in proper and relatively fast
drug release in the beginning. It was necessary to estimate
minimum inhibitory concentration (MIC) for doxycycline
that D. desulfuricans (potentially pathogenic bacteria) [2]
are suspectibile to. MIC estimation has been carried out at
Departament of Biopharmacy (Medical University of Silesia)
by broth microdillution method.

Matrices as thin foils has been shaped by pouring poly-
mers solutions containing drug into forms. The biodegrad-
able copolymers for matrices have been synthetized in
Centre of Polimer and Carbon Materials Polish Academy of
Sciences. Copolymers samples with following co-monomeric
units content have been obtained: 10% glycolide / 90% ¢-CL,
50%TMC / 50% &-CL, 20%TMC / 80% ¢-CL. Copolymers
TMC /e-CL were obtained by use of low-toxic zinc (1) acety-
lacetonate initiator and glycolide / e-CL copolymers were
obtained by use of zirconium (IV) acetylacetonate initiator
[12]. Proper conditions of synthesis resulted in multiblocks
chain structure and amorphousness of the copolymers.
They are highly elastic ( maximum elongation above 300%)
and resistant to extension above 10 MPa. These properties
were necessary to form subgingival rings as drug carrier.
Previously synthesized copolymers lactide / glycolide and
lactide / e-CL were not suitable for the predicted system.
The copolymers containing 5% of weight doxycycline were
manufactured in a form of foil by solvent casting. Samples
were round with 10x10 mm diameter. The samples were
used in in vitro doxycycline release kinetics measurments.
Each sample has been placed in amount of artificial saliva
and stored in 37°C continuously being shaked for gingival
pocket conditions simulation .

The experiment has lasted 28 days . During initial 2
weeks artificial saliva with the doxycycline released Has
been collected and replaced everyday and frozen until
drug concentration measurements. Beginning with the
third week of the experiment, saliva Has been collected
and replaced once a week. After the experiment matrices
have been dried and its degradation has been detected by
NMR spectroscopy.

The following part of the experiment was evaluation of
their bactericidal effectiveness. Matrices have been placed
in 0,5 Mc Farland bacteria’s inoculum. Bacteria have been
cultivated before adding doxycycline to inoculum to confirm
their growth without doxycycline. After having added the
released doxycycline bacteria hale been inoculated onto
prepared plates. Plates have been stored in anaerobic
chamber for 48 hours. Presence of growth or growth inhibi-
tion have been examined for each matrix.

Results and discussion

D.desulfuricans suspectibility to doxycycline has been
estimated at MIC level of 0,12 pug/ ml.

The artificial saliva with released doxycycline that Has
been collected, was used to measure drug concentration
in medium by means of Jasco V-570 spectrophotometer in
Centre of Polimer and Carbon Materials Polish Academy of
sciences. FIGURE 1. shows comparison of accumulative
diagrams of doxycycline amounts released from different
matrices during 28 days.
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formowania docelowych nosnikéw leku w formie pier-
Scieni dokieszonkowych, wlasnosci mechaniczne tych
kopolimeréw, tj. dobra wytrzymatos$¢ na rozcigganie
i co najwazniejsze bardzo duza elastycznos¢. Warun-
ku tego nie spetniaty specjalnie wczesniej syntezowa-
ne kopolimery laktydu z glikolidem, ani laktydu z e-CL.
Wykonano folie z kopolimeréw z zawartoscig 5%wag.
doksycykliny , z ktérych nastepnie wycieto krazki
o $rednicy 10 mm i grubosci 1 mm. Wykonane ma-
tryce postuzyty do oceny kinetyki uwalniania doksycy-
kliny z wybranych materiatéw. Matryce z kazdej serii
umieszczono w szczelnie zamykanych fiolkach.. Jako
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Dzienrd

medium do uwalniania leku wybrano roztwér zwany
dalej sztuczng $ling, ktory sktadem ilosciowym i ja-
kosciowym zblizony byt do ludzkiej sliny. Dla jeszcze
lepszego odwzorowania warunkéw panujgcych w ja-
mie ustnej , fiolki z probkami umieszczono w cieplar-
ce w temperaturze 37°C w wytrzgsarce , ktérej ruchy
imitowaty ciggty przeptyw ptynu dzigstowego w szcze-
linie dzigstowe;j.

Za okres trwania eksperymentu przyjeto 28 dni.
W poczagtkowym okresie eksperymentu, t.j. w pierwszych
dwéch tygodniach, medium z uwolnionym do niego lekiem
zbierano codziennie w 24-godzinnych odstepach czasu
i umieszczano w probdéwkach typu Eppendorf. Do czasu
pomiaru stezenia uwolnionego leku, zbierane medium byto
przechowywane w temperaturze -80°C. W miejsce zebra-
nego medium codziennie umieszczano w fiolce nowg ob-
jetosé sztucznej sliny. Poczgwszy od trzeciego tygodnia ba-
dania, medium wymieniane byto raz w tygodniu. Po zakon-
czeniu eksperymentu matryce suszono i wykonano anali-
ze 1H NMR celem oceny ich degradacji. Poziom uwolnio-
nej doksocykliny oznaczano metodg spektroskopii absorp-
cyjnej UV-VIS-NIR na spektrofotometrze JASCO V-570
w CMPiW PAN w Zabrzu.

Kolejnym etapem badan byta wstepna ocena dziatania
wybranych matryc z lekiem na bakterie. W tym celu matryce
z lekiem wykonane z poszczegdlnych materiatow umiesz-
czano w zawiesinie bakterii 0 znanym stopniu zmetnienia
w skali Mc Farland. Przed umieszczeniem probek w inoku-
lum wykonano posiewy na szalkach z podfozem, ktére na-
stepnie inkubowano w warunkach beztlenowych przez 48
godzin. Po uptywie 48 godzin wykonano pasaz zawiesin
bakteryjnych z uwolniong do nich doksycykling na oddzielne
ptytki z podtozem i réwniez umieszczono w komorze beztle-
nowej. Po 48 godzinach dokonywano odczytu wzrostu bak-
terii na ptytkach odpowiadajgcych doksycyklinie uwolnionej
z poszczegolnych materiatow.

Wyniki i dyskusja

Bakterie D.desulfuricans wykazaty sie sporg wrazliwo-
$cig na doksycykline, gdyz zahamowanie ich wzrostu za-
obserwowano juz na poziomie MIC 0,12 ug/ml.

Zbierane medium w trakcie badania kinetyki uwalnia-
nia leku, postuzyto do oznaczenia stezenia doksycykli-
ny uwalnianej dobowo do sztucznej $liny. Poréwnanie
wykresow kumulacyjnych uwolnionej doksycykliny z po-
szczegoblnych matryc polimerowych przedstawia RYS.1.
W wypadku wszystkich zastosowanych matryc zaobser-
wowano szybkie uwalnianie doksycykliny, co pozwalato na
uwolnienie od ponad 60% (kopolimer glikolid/e-kaprolakton)
do 70-80% (kopolimery e-kaprolakton/TMC) catkowitej ilo-
Sci leku w ciggu 28 dni. W wypadku matryc zbudowanych
z kopolimeréw kaprolakton/TMC proces ten dodatkowo byt
réwnomierny juz od 3 dnia eksperymentu. Przeprowadzone
wstepne badania oceny skutecznosci omoéwionych matryc
jako nosnikéw doksycykliny wykazaty, ze matryca 20%TMC

RYS. 1. Poréwnanie wykreséw kumulacyjnych doksycykliny
uwolnionej z matryc wykonananych z trzech réznych koplime-
réw : 10% glikolid/90% &-CL, 50% &-CL / 50%TMC , 20%TMC
1 80% €-CL.

FIG. 1. Comparison of cumulative graphs of doxycycline rele-
ased from matrices made of three different copolymers: 10%
glycolide/90% &-CL, 50% &-CL / 50% TMC, TMC 20% / 80% &-CL.

TABELA 1. Poréwnanie skutecznosci poszcze-
golnych matryc jako nosnikéw doksycykliny na
podstawie zahamowania wzrostu bakterii po 48-
godzinnym okresie inkubacji.

TABLE 1. Comparison of the effectiveness of these
matrices as doxycycline carriers based on inhibi-
tion of bacterial growth after 48-hour incubation
period.

Rodzaj kopolimeru

(The copolymer type)

10% GL / 90% I-CL

The presence of bacterial
colonies after 48 hours)

50%TMC/50% i-CL
20%TMC/80% i-CL

+
+
'

Each matrix has released drug fastly — from 60% (co-
polymer glicolide/ e-caprolactone) to 70-80% ( copolymer
TMC/ e-caprolactone ) within 28 days. In case of TMC/
e-caprolactone matrix the process was regular since third
Day of the experiment.

Bactericidal effectiveness confirmation experiment has
shown surprising results (TABLE 1) .

With doxycycline released bacteria have shown no
growth after 48 hours of incubation in anaerobic conditions
only for 20%TMC / 80% &-CL matrix. This was not the ma-
terial that has released the highest drug amount in in vitro
release kinetics measurements.

Conclusions

At the basis on drug release profile from chosen matri-
ces, presence of burst effect and released drug dosages,
it seems that 20%TMC / 80% ¢-CL matrix is suitable drug
carrier for the system. In in vitro research reflecting oral
cavity conditions, it was the material with the best drug
release profile close to linear and apart from burst effect
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/ 80% €-CL jako jedyna uwolnita dawke leku , ktéra spowo-
dowata catkowite zahamowanie wzrostu bakterii w odczy-
cie po wymaganych 48 godzinach

Whioski

Na podstawie profilu uwalniania doksycykliny z poszcze-
golnych matryc ( obecnos$¢ lub brak zjawiska burst effect)
i dawek uwalnianego leku , nalezy uzna¢, ze matryca
wykonana z kopolimeru 20%TMC / 80% ¢-CL jest najbar-
dziej optymalnym nos$nikiem doksycykliny dla zatozonego
systemu. . W warunkach in vitro zblizonych do tych, jakie
panujg w $rodowisku jamy ustnej, ta wtasnie matryca wy-
kazata sie optymalnym profilem uwalniania leku zblizonym
do liniowego i za wyjatkiem zjawiska burst effect w dru-
giej dobie badania, nie wykazywata wiekszych fluktuacji
uwalniania podczas catego eksperymentu. W przypadku
antybiotykoterapii jest to zjawisko bardzo korzystne, gdyz
wahania stezen doksycykliny mogtyby doprowadzi¢ do po-
nownego namnazania sie bakterii, a takze ich uodpornienia
na zastosowany lek. Ponadto w ocenie dziatania wybranych
matryc na kolonie bakteryjne, to wtasnie z tej matrycy zostata
uwolniona skuteczna dawka doksycykliny rowna lub wigksza
od MIC, ktéra spowodowata, ze nie zaobserwowano wzrostu
kolonii bakteryjnych po 48-godzinym okresie inkubacji. Na
obecnym etapie badan matryca 20%TMC/80% &-CL wydaje
sie spetnia¢ wszystkie niezbedne warunki wymagane do
skonstruowania biodegradowlangeo systemu z kontrolowa-
nym uwalnianiem doksycykliny przeznaczonym do leczenia
choréb przyzebia. W odrdznieniu od juz dostepnych na
rynku systemow tego typu, matryca uwalnia mniej niz 96%
zawartego leku w ciggu 48 godzin swego dziatania oraz
degraduje dtuzej, nie wymuszajgc wymiany nosnika leku
raz w tygodniu.
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(which is in fact wanted situation in antibiotics use) there
were no periods of higher drug amounts release.

Taking into consideration the fact that only this matrix
resulted in no single bacterial colony growth after 48 hours
(amount of drug released equal or higher than MIC), at
present stage of work 20%TMC / 80% ¢-CL material seems
to be fitting all the requirements of the designed system.
Further more it does not involve drug carrier replacement
every week and does not release 96% of the contained drug
within 48 hours as other systems available on the market.
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