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Streszczenie

Celem pracy byta analiza poréwnawcza
wybranych wtasciwo$ci biologicznych czystego
i wzmocnionego wtéknami weglowymi kopolimeru
glikolidu z laktydem. Badane materiaty wszc-
zepiono w zuchwe i tkanki migekkie krolikow i
oceniano ich zachowanie pod katem klinicznym,
radiologicznym i histopatologicznym. Otrzy-
mane rezultaty badan wykazaty, iz rany kostne
w obecnosci kopolimeru z wtbknami weglowymi
znacznie szybciej ulegajg regeneracji niz w obecnosci
czystego kopolimeru. Rozpoczecie procesu degra-
dacji obu materiatow zaobserwowano od 6 tygodnia
doswiadczenia. W zadnym z wykonanych badan nie
stwierdzono negatywnego (szkodliwego) wptywu
produktéw rozpadu badanych materiatow na tkanki
otaczajgce i detoksykacyjne narzgdy wewnetrzne.

Stowa kluczowe: biomateriaty, polimery biodegra-
dowalne, kopolimer P(LLA/GLA), wtékna weglowe,
regeneracja tkanki kostnej, badania na zwierzetach
[Inzynieria Biomateriatow, 58-60,(2006),54-57]

Wprowadzenie

Dobra biozgodnos$¢ poliglikolidu i jego kopolimeréw
powoduje ciagly wzrost zainteresowania tymi materiatami
w codziennej praktyce klinicznej [1,2,3]. Stosuje sie je
do wytwarzania biodegradowalnych implantéw w postaci
Srub, ptytek czy gwozdzi chirurgicznych, a takze zaopatruje
sie nimi uszkodzenia niektérych organdéw wewnetrznych
[4, 5,6,7]. Kopolimery glikolidu z laktydem stosowane sg
rowniez czesto jako nosniki lekéw w procesach ich kontro-
lowanego uwalniania do organizmu [8, 9]. Duze znaczenie
odgrywajg ponadto w inzynierii tkankowej jako podtoza dla
nowo powstajacych tkanek oraz w inzynierii genetycznej
[6,10,11,12].

Z uwagi, iz sg to materialy termoplastyczne mozliwe
jest wytwarzanie z nich metodami wtrysku czy wyttaczania

In our study carbon fibres in the initial period of experi-
ment gradually condensed, next weakened and stabilized.
This process was caused by influence of several biologi-
cal, chemical as well as mechanical factors on the tracheal
prosthesis.
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Abstract
The main purpose of this investigation was
comparison of some biological properties of pure
and reinforced by carbon fibers lactide/glycolide
co-polymer. The research of both materials were
carried out on rabbits. The findings subjected to
clinical, radiological and histopathological estima-
tion. The osseous wounds filled by lactide/glycolide
co-polymer with carbon fibers regenerate faster then
its filled by pure co-polymer. The beginning of degra-
dation process for both materials were started from
6 week of examination. In all made up investigations it
wasn’t any negative (harmful) influence of their degra-
dation on surrounding tissues and internal organs.
Keywords: biomaterials, biodegradable polymers,
lactide/glycolide co-polymer, carbon fibers, osseous
tissue regeneration, experiments on animals
[Engineering of Biomaterials, 58-60,(2006),54-57]

Introduction

Good biocompatibility of polyglycolide and its co-
polymers is the reason of the observed growing interest of
these materials in clinical practice [1, 2, 3]. They are used
as biodegradable implants shaped into screws, plates or
surgical nails and also as dressing for the wounds of some
internal organs [4,5,6,7]. The lactide/glycolide co-polymers
are also often used as drug carries for a controlled drug
release in human body [8, 9]. They are of great importance
as the scaffolds in tissue engineering or genetic engineer-
ing [6,10,11,12].

Considering they are thermoplastic materials it is possible
to shape them by injection moulding to obtain the articles
for medical applications. However, they have relatively low
mechanical parameters, which essentially limits the applica-
tions to the regions where it is not necessary that they bear



wyrobdéw przeznaczonych dla medycyny. Niewatpliwie kopo-
limery te posiadajg stosunkowo stabe parametry wytrzyma-
tosciowe, co w zasadzie ogranicza zakres ich uzytecznosci
w medycynie do przypadkdéw, gdzie nie sg narazone na
przenoszenie znacznych obcigzen mechanicznych [13].
Poszerzenie pola aplikacji tych materiatéw do wszczepow
podporowych czy stabilizujacych wigze sie z tworzeniem
kopolimeréw, ktére dodatkowo sg wzmacniane réznego
rodzaju napetniaczami pochodzenia naturalnego czy
syntetycznego. Przyktadem moga tu by¢ widkna weglowe
[14,15] czy wtdkna wykonane z tego samego materiatu co
matryca polimerowa (materiaty ,samowzmacniajgce”) [16],
a takze wptywajace gtownie na bioaktywno$¢ powstatego z
ich udziatem kompozytu bioszkta [17] czy hydroksyapatyt
(HA) [18,19].

Materiatl i metody

W pracy oceniano i poréwnywano wybrane wtasciwosci
biologiczne kopolimeru glikolidu z laktydem - P(LLA/GLA)
oraz jego kompozytu z wtéknami weglowymi - P(LLA/
GLA)+CF. Kopolimer zostat zsyntetyzowany w obecnosci
inicjatora o stosunkowo niskiej toksycznosci — acetyloa-
cetonianu cyrkonu [20]. Prébki do badan przygotowano w
postaci walcow o srednicy 3,2 mm i poddano sterylizacji
w autoklawie.

Do badan uzyto 56 krélikéw rasy mieszanej, roznej pici
i wadze od 2600-3200 gramdw, ktore podzielono na dwie
réwne grupy — po 28 zwierzat w kazde;j.

Do bocznej powierzchni zuchwy docierano cieciem u
jej podstawy po stronie prawej. Frezem wiertarki klinicznej
wykonano kanaty kostne o srednicy 3.2 mm oraz gtebokosci
okoto 4.5 mm. W tak wykonane ubytki wciskano uprzednio
przygotowane prébki. W | grupie byty one wykonane z
P(LLA/GLA), a w Il z kompozytu P(LLA/GLA)+CF.

Ponadto w obu grupach, po wygoleniu siersci wzdtuz
kregostupa ledzwiowego zwierzat, nacieto skore i uformo-
wano kieszen w tkance podskérnej i miesniach ledzwiowych,
gdzie takze umieszczono przygotowane prébki. Rany w
okolicy podzuchwowej i ledZzwiowej zaszywano warstwowo
Dexonem.

U wszystkich zwierzat wykonano obserwacje kliniczne
gojenia ran, a po ich zabiciu badania radiologiczne w 7 i 21
dobie oraz w 6,12,24 i 48 tygodniu doswiadczenia, a takze
histopatologiczne 7, 14 i 21 dobie orazw 6, 12, 24 i 48 tygo-
dniu doswiadczenia. Badano réwniez narzady wewnetrzne
zwierzat doswiadczalnych (watrobe i nerki).

Wyniki i dyskusja

Obrazy radiologiczne z kompozytem wykazaty, ze juz po
21 dobie doswiadczenia pojawito sie przejasnienie okala-
jace wypetniony nim ubytek. Byt to dowdéd na toczacy sie
proces tworzenia tkanki kostnej. Po 12 tygodniu praktycznie
caty ubytek pokryty byt nowo powstatg tkankg kostng (brak
jakiegokolwiek przejasnienia). Po 24 tygodniu obserwacji
pojawit sie wyrazny cien $wiadczacy o obecnosci bardziej
zmineralizowanej tkanki kostnej w miejscu kanatu. Proces
kosciotworzenia w przypadku czystego kopolimeru glikolidu
z laktydem przebiegat wolniej. Zacienienie zaobserwowano
dopiero po 12 tygodniu doswiadczenia, a nadmierna mine-
ralizacja w postaci intensywnegozacienienia na obwodzie
ubytku byta obecna po 48 tygodniach badan.

Obrazy histopatologiczne bez watpienia potwierdzajg
badania radiologiczne. W przypadku kopolimeru P(LLA/
GLA)+CF ujawnity po 21 dobie obserwacji obecnos¢ be-
leczek kostnych bez cech aktywnosci osteoblastycznej
przylegajacych do tkankitacznej pokrywajacej kanat. W tym

significant loads [13]. Increase of application possibility of
these materials to supporting and stabilizing elements is
connected with composition of co-polymers which are rein-
forced by different natural or synthetic fillers: carbon fibers
[14,15], fibers made of this same material what polymer
matrix (self-reinforced materials) [16] or bioactive bio-glass
[17] or hydroxyapatite [18,19].

Material and methods

In this work the selected biological properties of lac-
tide/glycolide co-polymer - P(LLA/GLA) and his composite
with carbon fibres - P(LLA/GLA)+CF were estimated and
compared. The synthesis of co-polymer was done by use
to without any toxic additives a new initiator — acethyloac-
etoniate zirconium [20]. Specimens to the research were
prepared in the form of 3,2 mm diameter cylinders and
sterilized in the autoclave.

The experimental study was performed on 56 rabbits,
both sex and weight between 2600-3200 grams which were
divided into equal parts — 28 animals in each group.

In the first stage of surgery the flank of mandible on the
right side was exposed and in this place the canals were
done with 3,2 mm diameter bur. Then the canals were filled
with glycolide-lactide co-polymer (I group) and its composite
with carbon fibres (Il group).

In the second stage of surgery under skin on the left side
of backbone was made pocket however on the right side
separated the muscles of the back. Implants were placed
in the both holes. In the all cases Dextron was used to
wounds suture.

For all animals healing of wounds clinical observations
were carried out. Besides, after the rabbits were killed, the
radiological (in 1,3,6,12,24 and 48 week of examination)
and histopathological investigations (in 1,2,3,6,12,24 and 48
week of examination) were performed. It was investigated
internal organs (kidney and liver) of the animals, too.

Results and discussion

For composite the radiological X-ray pictures showed
that already after 3 week of experiment it was appeared
round alight surrounding the bone defect. It was proof the
regeneration of bone tissue was not finish. After 12 week
almost the whole defect was covered with a new osseous
tissue (lack of any alight). After 24 week of observation it
was appeared significant shade what bore testimony about
existence of intensively mineralized bone tissue in the place
of bone canal. The formation of osseous tissue in the case
of pure glycolide-lactide co-polymer was following slower.
The shade was observed not before than after 12 week
of experiment and excessive mineralization in the form of
intensively shade around canal was observed after 48 week
of investigations.

The histopathological pictures confirm doubtless the
radiological investigations. After 3 week of observation the
examinations showed for P(LLA/GLA)+CF co-polymer pres-
ence of adjacent to connective tissue osseous trabeculas
without osteoblasts. In this same period of study for pure co-
polymer the osseous trabeculas indicated features of cellular
activity alive. There were a lot of osteoblasts on their surface.
In case of Il group after 6 weeks of experiment only it were
present a few, single osseous trabeculas which were sur-
rounded with osteoblasts, whereas in case of | group it was
observed a lot of osteoblasts (only borders of defect were
covered with mature osseous tissue). For composite already
after 12 weeks of examination the bone defect was filled
with mature bone tissue without osteogenic activity, which
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samym okresie w obecnosci czystego kopolimeru
beleczki kostne wykazywaty cechy zywej aktywno-
Sci komorkowej, na ich powierzchni znajdowaty sie
liczne osteoblasty. Po 6 tygodniach obserwacji w
grupie Il obecne byty tylko nieliczne, pojedyncze
beleczki kostne obrzezone osteoblastami, pod-
czas gdy w grupie | nadal obserwowano aktywnosé
osteoblastyczng (tylko brzegi kanatu pokryte byty
dojrzatg tkanka kostng). W przypadku kompozytu
juz po 12 tygodniach kanat kostny wypetniata
dojrzata tkanka kostna bez cech aktywnosci kos-
ciotworczej, ktéra w dalszych okresach badaw-
czych rozrastata si¢ i rownoczes$nie przerastata
pojedyncze wtokna weglowe (RYS.1). Analizujac
czysty kopolimer stwierdzono, iz catkowite wy-
gojenie i wypetnienie kanatu kostnego dojrzatg
koscig zbitg nastgpito po 48 tygodniach badan
(RYS.2). W przypadku kompozytu obserwowano

¢ v

RYS.1. Grupa ll-12 ty-
dzien: Dojrzata tkan-
ka kostna w kanale
bez cech aktywno-
$ci kosciotwoérczej
(H.E.,100x).

FIG.1. Il group-12
week: The mature os-
seous tissue without
osteogenic activity
(H&E, 100x).

RYS.2. Grupa 1-48 ty-
dzien: Kanat wypet-
niony przez dojrzata
kos¢ zbita bez cech
aktywnosci osteobla-
stycznej (H.E.,200x).

FIG.2. | group-48
week: The bone de-
fect filled by mature

e

in next peri-
ods of studies
in the same
time was
growing and
outgrowing
single carbon
fibres (FIG.1).
During analy-
sis of pure
co-polymer
the research
showed that
total healing
and filling of
bone defect
with mature

takze ziarniniaki typu ,okoto ciata obcego”. Byty
one rozmieszczone gtdwnie wokot pojedynczych,
znajdujacych sie poza torebkg tacznotkankowg
widkien weglowych. Dato sie je zauwazy¢ do okoto 6 tygo-
dnia doswiadczenia. Ich pojawienie sie mozna ttumaczy¢
tym, iz odtgczone od ulegajgcego degradacji wszczepu
widkna weglowe ulegly przemieszczeniu i rozpadowi na
mniejsze fragmenty, a to spowodowato spotegowang ko-
morkowa reakcje obronna.

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

Podsumowanie

Ocena poréwnawcza czystego i wzmocnionego widknami
weglowymi kopolimeru glikolidu z laktydem wykazata, ze
rany kostne w obecnosci kompozytu szybciej ulegaja rege-
neracji niz w obecnosci kopolimeru P(LLA/GLA). Obecnosc¢
widkien weglowych powoduje bardziej aktywng odpowiedz
tkankowa, przejawiajgca sie pobudzeniem tkanki tagcznej do
szybszego i intensywniejszego tworzenia wtasciwej tkanki
kostnej. Ma to wptyw na lepszg integracje wytworzonych z
ich zawartoscig wszczepow z tkankg zywa oraz przyspie-
szenie jej odnowy.

Rozpoczecie procesu degradacji obu materiatéw zaob-
serwowano od 6 tygodnia doswiadczenia, co potwierdzity
obrazy histopatologiczne. W zadnym z wykonanych badan
nie stwierdzono negatywnego (szkodliwego) wptywu pro-
duktow rozpadu badanych materiatéw na tkanki otaczajace
i detoksykacyjne narzady wewnetrzne.

Podsumowaniem wynikéw badan moze by¢ stwier-
dzenie, ze oba badane materialy odznaczajg sie dobrg
biozgodnoscig i w zadawalajacy sposob moga postuzy¢
jako biomateriaty do regeneracji zaréwno tkanki kostnej jak
i tkanek miekkich.
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compact bone without compact
osteogenic activity bone was af-
(H&E,200x). ter 48 weeks

of experiment

(FIG.2). In case of composite it observed gigantocellular
foreign body granulomas, too. They were located mainly
around single carbon fibres which were outside a con-
nective tissue capsule. The gigantocellular foreign body
granulomas were present to about 6 week of experiment.
Their appearance is due to separated during degradation of
implant carbon fibres displaced and fragmented. It caused
more active defense cellular reaction.

The histopathological evaluation of kidney and liver did
not demonstrate any pathological changes.

Conclusion

The comparative valuation of pure and reinforced by
carbon fibers lactide/glycolide co-polimer showed that os-
seous wounds regenerate faster in contact with composite
than P(LLA/GLA) co-polymer. The presence of carbon fibers
cause more active tissue reaction which is connected with
simulation of connective tissue to faster and more intensive
formation of proper osseous tissue. It has bearing on better
integration of implants with their contents in contact with
alive tissue and acceleration its regeneration.

The beginning of degradation process for both materials
were started from 6 week of examination what the histopath-
ological pictures confirmed. In all made up investigations it
wasn'’t any negative (harmful) influence of their degradation
on surrounding tissues and internal organs.

As a summation of studies can be recognition that both
materials characterize good biocompatibility and they can
use as biomaterials to regeneration both osseous tissue
and soft tissues.
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Streszczenie

W pracy dokonano poréwnania wybranych
wtasciwosci biologicznych czystego i napetnionego
hydroksyapatytem kopolimeru glikolidu z laktydem.
Badania przeprowadzono w warunkach dotkankowej
implantacji na zwierzetach. Uzyskane w ich trakcie
wyniki poddano ocenie klinicznej, radiologicznej i his-
topatologicznej. Otrzymane rezultaty badan wykazaty,
iz oba materiaty nie wywofujg negatywnych odczynéw
miejscowych i ogolnoustrojowych. Ponadto odnowa
tkanki kostnej zarowno w stycznosci z kopolimerem jak
i z jego kompozytem nastepuje wraz z jego procesem
degradacji. Obecnosc w biomateriale aktywnego bio-
logicznie hydroksyapatytu wptywa na przyspieszenie
regeneracji tkanki kostnej w poréwnaniu z jego czystg

postacig.

Stowa kluczowe: biomateriaty, polimery biodegra-
dowalne, kopolimer P(LLA/GLA), wtékna weglowe,
hydroksyapatyt, regeneracja tkanki kostnej, badania

na zwierzetach
[Inzynieria Biomateriatow, 58-60,(2006),57-60]
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Abstract

The main purpose of this investigation was estima-
tion of some biological properties of pure and filled
by hydroxyapatite biodegradable lactide/glycolide co-
polymer. The studies of both materials were carried out
on rabbits. The results of the researches subjected to
clinical, radiological and histopathological estimation.
The tested materials caused lack of local and general
negative reactions. Besides the process of osseous
tissue regeneration both a pure and filled by hydroxya-
patite co-polymer was synchronizing with the process
of their degradation. The presence of biological active
hydroxyapatite influences on acceleration of osseous
tissue regeneration in comparison with its pure form.

Keywords: biomaterials, biodegradable polymers,
lactide-glycolide co-polymer, carbon fibers, hydroxya-
patite, osseous tissue regeneration, experiments on
animals
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