HISTOLOGICZNA OCENA
KOMPOZYTU WEGIEL -
ZYWICA EPOKSYDOWA W
OPARCIU O BADANIA
DOSWIADCZALNE NA
ZWIERZETACH

Grzecorz BaJor*, DanieL Sasat™*, ZeiGNIEW SzCZUREK™™

*KaTtepra CHirurcl DzIECIECES

Saskie) Akapemi MEDYCZNES w ByTomiu
**ZakeaD PaTomorrFoLoci

Suaskie) Akapemi MEDYGZNES W ZABRZU

Streszczenie

Dia celow realizacji tego eksperymentu uzyto kro-
likéw, ktérym wszczepiano do Swiatlta jamy szpiko-
wef kosci udowef grot z kompozytu wegiel - zywica
epoksydowa. Kompozyt ten charakteryzuje sie bar-
dzo dobrymi wiasciwosciami mechanicznymi, co mie-
dzy innymi utatwia obrobke mechaniczng, umozliwia
otrzymywanie implantéw o zfozonych ksztattach.

Do eksperymentu uzyto szesc krolikow z zastoso-
waniem kompozytu wiokno weglowe, osnowa epok-
sydowa pokrytych warstwa hydroksyapatytu /implant
C-ep-HAP / w okresach obserwacji 4, 14, 18, 20, 22
tygodni.

Celem przeprowadzonego badania byfo okresle-
nie przydatnosci tego materiafu jako elementu zespa-
lajacego kosc, oraz jego biozgodnosci. Wykazano, Ze
w szpiku kostnym otaczajgcym grot zachodzg proce-
sy resorpcji, a nastepnie odbudowy koéci az do po-
wstania dojrzatej kosci gabczastej. Tym przemianom
fowarzyszyta postepujgca biodegradacja fragmentow
wszczepu, az do powstania zbrylonych struktur i ich
pylowego rozpadu. Fragmenty tego materiaiu dziata-
ja stymulujgco na odnowe kosci ggbczastej i nie wy-
wolywaly odczynu olbrzymiokomorkowego ani zmian
bliznowatych.

W oparciu o przeprowadzone badania potwierdzo-
no walory wytrzymatosciowe tego materiafu oraz jego
biozgodnosc. Natomiast uzyskano jedynie potwierdze-
nie powolnej biodegradacji rozpoczynajgcej sie na
powierzchni tego materiatu.

Stowa kluczowe: biomateriaty, kompozyty weglo-
we, zywica epoksydowa, histopatologia, badania na
zwierzetach

Wprowadzenie

Do istotnych czynnikow decydujacych o wykorzystaniu
materiatow kompozytowych z widcknami weglowymi w me-
dycynie nalezy zaliczy¢ mozliwosci spelnienia wymogow
biofunkcyjnosci oraz przeswiecalnosci dla promieniowania
rentgenowskiego. Pomimo, ze kompozyty wegiel-wegiel
uwaza sie za atrakcyjne dla wielu dziatow medycyny, w tym
takze dla chirurgii dzieciecej, to jednak szerokie zastoso-
wanie tych materiatéw staje sie ograniczone z uwagi na
znaczng ich kruchoscé[1, 2, 7]. Dla polepszenia wiasciwosci
mechanicznych, zwtaszcza ograniczenia kruchosci, kom-
pozyty wegiel-wegiel probuje sie zastepowac kom
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Abstract

Rabbits with the arrow head-shaped carbon-epoxy
resin composite implanted into the femoral bone mar-
row cavity were used in the experiment. The compos-
ite has very good mechanical properties, which en-
able mechanical working and formation of complex
shapes.

Six rabbits with implants made of carbon fibre -
epoxy resin composite, coated with hydroxyapatite /
C-ep-HAP implant/, were used in 4, 14, 18, 20, 22
weeks of observation.

The aim of the experiment was to determine the
usefulness of the composite material as an element
uniting bones as well as its biocompatibility. It has been
shown that in the bone marrow surrounding the im-
plant there take place the processes of resorption and
bone restoration leading to the formation of a mature
spongy bone. These changes are accompanied by
progressive biodegradation of the implanted frag-
ments, i.e. lumping and dusting. Fragments of the
implanted material stimulate restoration of spongy
bone and do not cause gigantocellular reaction or cica-
tricial changes.

The investigations carried out in this work confirmed
good strength and biocompatibility of the implant ma-
terial. Only slow biodegradation beginning on the sur-
face of the material was observed.

Key words: biomaterials, carbon composites,
epoxy resin, histopathology, experiments on animals

Introduction

Possibility of fulfilling the biofunctionality requirements
ana transparency for x-ray radiation are decisive factors for
the application of composite materials with carbon fibres in
medicine. Although carbon-carbon composites are regarded
attractive in many fields of medicine, paediatric surgery in
particular, their wide use becomes limited because of fra-
gility [1, 2, 7]. To improve their mechanical properties, and
to reduce their fragility in particular, these composites are
replaced by composite with polymer matrix. Carbon fibre -
polymer matrix gives new possibillities of application in
medicine\. Owing to the carbon fibres they have suitable
flexibility, are better tolerated by the organism than metallic
materials, do not undergo corrosion and are light and trans-
lucent to the x-ray radiation]. To accelerate the formation of
a stable union of the implant with the bone tissue, hydroxya-
patite coating is applied.

Both thermoplastic and thermosetting polymers are sug-
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pozytami o osnowie polimerowej. Kompozyty wiokno we-
glowe-osnowa polimerowa stwarzajg nowe mozliwosci apli-
kacyjne w medycyne. Dzigki polaczeniu z widknem weglo-
wym uzyskujg one odpowiednig elastycznose, sa lepiej to-
lerowane przez organizm niz materiaty metaliczne, nie ule-
gajg procesowi korozji, sa lekkie i nadal przeswiecalne dla
promieni rentgenowskich. Aby przyspieszy¢ trwate potacze-
nie implantu z tkankg kostng zastosowano pokrycie z ma-
teriatu bioaktywnego jakim jest hydroksyapatyt.

Materiatami stosowanymi na osnowy kompozytéw we-
glowo-organicznych sg zaréwno polimery termoplastyczne
jak i termoutwardzalne. Dla potrzeb tego eksperymentu
uzyto zywicy epoksydowej, nalezacej do grupy materiatow
termoutwardzalnych.

Celem pracy byla ocena przydatnoéci kompozytu we-
giel- zywica epoksydowa do zespolen kostnych. Szczegol-
ng uwage zwrocono na wigzanie sie implantu z koscig w
okresie wzrostu. Obserwowano materiat i okoliczne tkanki
na obecnos$¢ tzw. szczatkdw zuzycia powstatych z nieprze-
reagowanych monomeroéw lub toksycznych dodatkdw.

Materiaty i metodyka

Do doswiadczenia uzyto szesc krolikow rasy mieszanej
w okresie wzrostu kostnego o wadze nie przekraczajacej
2500 g. Materiat poddany ocenie histopatologicznej stano-
wit kompozyt wtdkno weglowe-zywica epoksydowa, pokry-
ty warstwg hydroksyapatytu (implant C-ep-Hap). Materiat
implantowany do jamy szpikowej oraz okoliczng tkanke kost-
ng oceniano histopatologicznie po uptywie 4, 14, 18, 20 i
22 tygodni.

Pochodzenie zwierzat doswiadczalnych, miejsce ich
przebywania i sposob przygotowania materiatéw do badan
histopatologicznych zostaly szczegotowo okreslone we
wezesniejszych publikacjach.

Wyniki badan

W materiale doswiadczalnym obserwowanym po uply-
wie 4 tygodni znaleziono ztogi weglowe zlozone z wyraznie
skroconych wiokien inkrustujacych chrzastke szklistg w
poblizu trzpienia. Sama chrzastka wykazywata cechy roz-
ptywania sie istoty podstawowej. W tym okresie nie stwier-
dzano obecnosci wolnych czastek zywicy epoksydowe.
Obecnos¢ chrzgstki szklistej moze wskazywac¢ na meta-
plazje chrzestng tkanki kostnej spotykang czesto u zwie-
rzat doswiadczalnych.

W poblizu trzpienia weglowego stwierdzano obecnosé
kosci gabczastej z cechami resorpcji, o czym $wiadczyly
nieliczne osteoklasty i pojedyncze fragmenty krotkich wio-
kien weglowych (RYS. 1).

W preparatach z 14 tygodnia obserwaciji znaleziono w
najblizszym sasiedztwie trzpienia weglowego drobne owal-
ne beleczki kostne w fazie zywej odbudowy. Stwierdzono
tam zdecydowang obecnos¢ sznurdw osteoblastéw pokry-
wajgcych beleczki kostne. Dos¢ liczne, poszerzone naczy-
nia krwionos$ne wypetnione byly krwinkami czerwonymi. Na
brzegu opisywanych struktur znaleziono nieliczne drobne
fragmenty wegla.

Na obwodzie wyzej opisanych zmian cienkie beleczki
kostne byty w petni uksztattowane. Tylko pojedyncze oste-
oklasty zlokalizowane w pewnym oddaleniu od beleczki
wskazywaty na zakonczony proces resorpcji. Nadto u wie-
lu zwierzat tej grupy stwierdzono utkanie dojrzatej uwap-
nionej kosci gabczastej zlokalizowanej w delikatnej luzngj
tkance igcznej. Natomiast u innych zwierzat dojrzate be-
leczki kostne znajdowaly sie w bogatokomérkowym szpiku
kostnym zawierajacym pojedyncze megakariocyty (RYS. 2).
W tejze tkance spostrzegano liczne drobne naczynia wio-

gested for the matrices of new carbon-organic compos-
ites. Epoxy resin polymer belonging to the group of thermo-
setting materials was used in the current experiment.

The aim of the study was to evaluate the usefulness of
carbon-epoxy resin composite in bone uniting. Special at-
tention was paid to the bonding of the implant with the bone
in the period of growth. The implant material and the adja-
cent tissues were observed for the presence of abrasion
debris from unreacted monomers or toxic additives.

Materials and methods

Six rabbits of mixed breed in the period of bone growth,
weighing not more than 2500 g were used in the experi-
ment. Material subjected to histopathological evaluation was
carbon -epoxy resin composite, coated with a layer of hy-
droxyapatite /C-ep-Hap implant/. The material implanted to
the marrow cavity together with the neighbouring bone tis-
sue was histopathologically evaluated after 4, 14, 18, 20
and 22 weeks.

The origin of the animals used in the experiment, the
place of their stay as well as the preparation method of sam-
ples for the histopathological evaluation were presented in
details in earlier publications.

Results

Four weeks after implantation the deposits of carbon,
consisting of shortened fibres built in the hyaline cartilage
near the stem were observed. At the same time free frag-
ments of epoxy resin were not found. The cartilage itself
showed the features of ground substance deliquescence.
The presence of hyaline cartilage may suggest cartilagino-
us metaplasia of the bone tissue frequently encountered in
experimental animals.

Near the carbon stem, there was spongy bone with the
features of resorption manifested by sparse osteoclasts and
single fragments of short carbon fibres (FIG. 1).

After fourteen weeks, tiny oval bone trabeculas at a sta-
ge of ongoing restoration were observed in the neighbour-
hood of carbon stem. Chains of osteoblasts covered bone
trabeculas. Numerous, enlarged blood vessels were filled
with red blood cells. Sparse tiny fragments of carbon were
found on the edges of the described structures.

Peripheral thin bone trabeculas were fully developed. Sin-
gle osteoclasts localised at some distance from the trabe-
cula were the only indication of the completed resorption
process. Moreover, mature calcified spongy bone was fo-
und in a delicate loose connective tissue in many animals
of this group. In other animals, however, mature bone tra-
beculas were observed in the cell-rich bone marrow, conta-
ining single megacariocytes (FIG. 2). In the same tissue
there were numerous tiny capillaries filled with red blood
cells.

Only in single animals, on the surface of mature bone
trabeculas with properly localised osteocytes, shortened car-
bon fibres in the form of clumped conglomerates (FIG. 3).
In both described groups the presence of epoxy resin was
not stated, which may suggest its complete resorption. There
was no evidence of gigantocellular reaction or cicatricial
changes, either.

In the group of animals after twenty-one weeks of obse-
rvation, in the nearest neighbourhood of carban stem, the-
re were numerous bone trabeculas. They contained oste-
ocytes surrounded by growing osteoblasts that formed thic-
kened structures. The osteoid trabeculas tended to merge
and form fissure-like intertrabecular spaces. Single osteoc-
lasts found there, suggested that the resorption process
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RYS. 1. 3 tygodnie-kosci gabczasta z cechami - RYS. 2. 12 tygodni-dojrzate beleczki kostne w

resorpcji. (H&E, 200x). szpiku kostnym zawierajacym pojedyncze
megakariocyty (H&E, 100x).

FIG. 1. 3 weeks - spongy bone with features of FIG. 2. 12 weeks-mature bony trabeculae in bone

resorption (H&E, 200x). marrron, containing single megacariocytes
(H&E, 100x).

RYS.3. 12 tygodni-zbrylone konglomeraty widkien RYS.4. 21 tydzien - w sasiedztwie beleczek
weglowych na powierzchni beleczki kostnej kostnych tkanka faczna widknista oraz resztki
(H&E, 400x). zbrylonych witokien weglowych (H&E, 200x).

FIG.3. 12 weeks - clumped conglomerats of carbon FIG.4. 21 weeks - connective fibrous tissue and
fibres on the surface of bony trabeculae (H&E, ~ remains of clumped carbon fibres in
400x). neighbourhood of bony trabeculae (H&E, 200x).

RYS. 5. 21 tydzien-resztki zywicy epoksydowej RYS. 6. 21 tydzien-siatkowata struktura dojrzatej o
otoczone zbrylonymi fragmentami wiékien kosci gabczastej bez cech aktywnosci

weglowych (H&E, 400x). komérkowej (H&E, 40x). 5
FIG. 5. 21 weeks - remains of epoxy resin FIG. 6. 21 weeks - net structured of mature

surrounding by clumped carbon fibres spongy osseous tissue, with no celullar activity ;_gf;i___
(H&E, 400x). (H&E, 40x).
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Tylko u pojedynczych zwierzat znaleziono na powierzchni
dojrzatych beleczek kostnych zawierajgcych prawidtowo
zlokalizowane osteocyty obfitsze ztogi znacznie skréconych
wiokien weglowych tworzacych zbrylone konglomeraty
(RYS. 3). W obydwu opisywanych grupach czasowych nie
stwierdzono obecnoséci zywicy epoksydowej, co moze su-
gerowac catkowitg resorpcje tej substanciji. Nie wywolywa-
ta ona réwniez odczynu olbrzymiokomaérkowego ani zmian
bliznowatych.

W grupie zwierzat po 21 tygodniach obserwacji w naj-
blizszym sasiedztwie trzpienia weglowego utkanie ziozone
byto z licznych beleczek kostnych. Zawieraty one osteocy-
ty obrzezone rozrastajgcymi sie osteoblastami tworzacymi
nawarstwiajace sie struktury. Beleczki osteoidu wykazywa-
ly tendencje do zlewania sie i powstawania szczelinowa-
tych przestrzeni miedzybeleczkowych. W nich wystepowa-
ty pojedyncze osteoklasty, co wskazywato na niezakonczony
jeszcze proces resorpcji. W bezposrednim sasiedztwie be-
leczek kostnych znajdowata sie tkanka igczna widknista
okostnej zawierajgaca nieliczne resztki zbrylonych widkien
weglowych, swiadczace o daleko posunietej biodegradacii
(RYS. 4). W innych natomiast miejscach, w poblizu aktyw-
nej odbudowy beleczek kostnych znajdowaly sie jedynie
skupiska skroconych widkien weglowych. Ztogi weglowe ob-
serwowano rowniez w szczelinach wioknistej tkanki tacz-
nej okostnej, ktore wykazywaly znaczniejszy stopien zbry-
lenia az do pojawienia sig struktur pytowych. W tych miej-
scach wystepowaty dosc¢ liczne poszerzone naczynia krwio-
nosne wypetnione krwinkami czerwonymi. W jednym miej-
scu znaleziono jasnobrgzowa pozostatosé po zywicy epok-
sydowej o charakterze homogennym, znajdujaca sie w gru-
pie zbrylonych resztek widkien weglowych. W jej otoczeniu
nie stwierdzono zadnego odczynu typu "ciata obcego" (RYS.
5l

W obserwowane| grupie znaleziono niewielkie resztki
obecnosci wszczepu kompozytu weglowego, wykazujgce
daleko posuniety proces biodegradacji o charakterze zbry-
lonych, rozdrobnionych struktur. Tylko miejscami w utkaniu
kosci ggbczastej, w przestrzeniach miedzybeleczkowych,
wystepowaly nieliczne fragmenty znacznie skroconych wié-
kien weglowych. W dalszej odlegtosci od trzpienia weglo-
wego wytworzyta sie dojrzata gabczasta tkanka kostna two-
rzgca siatkowatq strukture , w ktorej nie spostrzegano ak-
tywnosci komarek kostnych (RYS. 6).

W badanych narzadach wewnetrznych /mozg, ptuca,
nerki, watroba,sledziona/ nie wykazano zmian zwigazanych
z przebiegiem doswiadczenia. Nie znaleziono mikroskopo-
wo fragmentow stosowanego materiatu w doswiadczeniu.

Omowienie i dyskusja

Pomimo wielu niepodwazalnych zalet wickien weglowych
szybko okazalo sig, ze charakteryzujg sie one takze duzg
kruchoscig, famliwoscig i tendencjg do fragmentacji [1, 2,
3]. Problemy te znacznie stabiej manifestuja sie, jezeli wiok-
no weglowe zostanie wprowadzone do odpowiedniej osno-
wy. Kompozyty o osnowach organicznych stanowig wiec
nowg generacje materialow stosowanych do implantaciji.
Dzieki potaczeniu z wioknem weglowym uzyskujg odpowied-
nig elastycznose¢, zwiekszong wytrzymatosc i przediuzony
okres fragmentaciji.

W prezentowanych wynikach eksperymentu postuzono
sie materiatem kompozytowym wegiel-zywica epoksydowa.
Chcac poprawic trwalosé potaczenia kompozytu z tkankg
kostng zastosowano pokrycie z materiatu bioaktywnego
jakim jest hydroksyapatyt [4, 6, 9, 10, 11].

Obserwacje poczynione w trakcie przebiegu doswiad-
czenia, jak rowniez wyniki histopatologicznej analizy wyda-
ja sie by¢ korzystne dla kompozytu wegiel-zywica epoksy-
dowa z nalozonym na powierzchnie elektroforetycznie

trabeculas, there was fibrous connective tissue of perio-
steum containing some remains of clumped carbon fibres,
which indicated advanced biodegradation (FIG. 4). On the
other hand, at the places of active restoration of bone tra-
beculas, only clusters of shortened carbon fibres were fo-
und. Carbon deposits, observed also inside the fissures of
fibrous connective tissue of periosteum, underwent more
significant clumping and dusting. At these places, quite
numerous extended blood vessels filled with red blood cells
were also found. At one place, a light brown homogeneous
residue of epoxy resin was noticed within the clumped re-
mains of carbon fibres. In the vicinity there was no eviden-
ce of a foreign body reaction (FIG. 5).

In the observed group some remains of carbon compo-
site implants were found at an advanced biodegradation
stage, i.e. in the form of clumped, broken up structures.
Only locally in the spongy bone, in the intertrabecular spa-
ces, there were few fragments of markedly shortened car-
bon fibres. At a bigger distance from the carbon stem, ma-
ture spongy bone tissue formed a network in which no acti-
ve bone cells were noted (FIG. 6).

In the examined internal ergans /brain, lungs, kidneys,
spleen, liver/ no changes related to the experiment were
found. Also according to microscopic observations there
were no traces of the material used in the experiment.

Discussion

In spite of many unquestionable advantages of carbon
fibres it turned out that they are also fragile, easy to break
and tend to disintegrate [1, 2, 3]. These problems are less
pronounced when carbon fibre is inserted in a suitable ma-
trix. Polymers were used as materials that improve mecha-
nical properties of the carbon-carbon composites. Compo-
sites with organic matrices constitute a new generation of
materials used for implants. Carbon fibres embedded in the
polymeric matrix exhibit better flexibility, higher strength and
longer process of fragmentation.

Carbon-epoxy resin composite was used in the presen-
ted experiments. To improve the stability of implant union
with bone tissue, the composite was coated with a bioacti-
ve material - hydroxyapatite [4, 6, 9, 10, 11].

Observations made during the experiment as well as the
results of histopathological analysis seem to be in favour of
carbon-epoxy resin composite with a hydroxyapatite coating
applied electrophoretically [5, 8, 10]. The material did not
lose its primary advantage, i.e. transparence to x-rays. Me-
chanical strength of the material increased, which was sta-
ted upon its implantation to the bone tissue. On autopsy,
the bones and the area around the implant did not show
any release of free fragments of carbon fibres. According to
histological examination, after different implantation periods
the processes of resorption were observed in the bones
and marrow surrounding the composite material, followed
by bone restoration and formation of mature spongy bone.
These processes were found more abundant deposits
accompanied by progressive biodegradation of carbon im-
plant fragments, manifested by clumping and dusting. Free
carbon fragments from the surface of implanted composite
stimulate the spongy bone restoration. The process may
be enhanced by hydroxyapatite applied electrophoretically
on the surface of composite. Our observations confirm ear-
lier reports on the advantageous effect of hydroxyapatite
coatings on the surface of metallic implant [10]. In those
studies it has been stated that resorption of hydroxyapatite
taking place in the area between the hydroxyapatite layer
and the bone enables growth of new cells in the place of
contact with the bone, leading to strong bonding [5]. In the
course of experiment, metaplastic hyaline cartilage under-
going ossification was observed in the bone marrow. In the
whole hydroksyapatytem [5, 8, 10]. Nadal materiat nie utracit
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swojej zasadniczej zalety jakg jest jego przezroczystosé
dla promieni rentgenowskich. Natomiast zwiekszyta sie wy-
trzymatos¢ mechaniczna materiatu, co zauwazono w trak-
cie jego wszczepiania do tkanki kostnej. W trakcie ogle-
dzin kosci i okolicy wszczepu nie stwierdzono znacznego
uwalniania sig wolnych fragmentéw widkien weglowych. Hi-
stologicznie w przedstawionych okresach obserwowano w
kosci i szpiku otaczajgcym materiat kompozytowy procesy
resorpcji, a nastgpnie odbudowy kosci az do powstania
dojrzatej kosci gabczastej. Tym procesom towarzyszyta po-
stepujgca biodegradacja fragmentow wszczepu weglowe-
go az do powstania zbrylonych struktur i ich pylowego roz-
padu. Uwolnione fragmenty weglowe z powierzchni wsz-
czepionego kompozytu wplywajg stymulujgco na odnowe
kosci ggbczastej. Nalezy takze upatrywac w tym procesie
znacznego wplywu naniesionego elektroforetycznie hydrok-
syapatu na powierzchnie kompozytu. Nasze spostrzeze-
nia potwierdzaja wczesniejsze doniesienia obserwowanych
korzystnych zjawisk na powierzchni implantow metalicz-
nych pokrytych hydroksyapatytem [10].W tych badaniach
stwierdzono w obszarze granicznym pomiedzy hydroksy-
apatytem i koscig resorpcje hydroksyapatytu utatwiajaca
narastanie nowych komaérek w miejscu styku z koscig,co
powoduje wytworzenie mocnego wigzania[5]. W przebie-
gu doswiadczenia obserwowano pojawienie sie w szpiku
kostnym obecnosci metaplastycznej chrzastki szklistej ule-
gajacej kostnieniu. W trakcie przebiegu catego ekspery-
mentu obserwowano postepujacg odnowe szpiku kostne-
go. Nalezy podkreslic, ze sama obecnos¢ zywicy epoksy-
dowej nie wywolywata odczynu olbrzymiokomorkowego ani
zmian bliznowatych.

Whioski

1. Kompozyt weglowy z osnowa polimerowa zapewnia sku-
teczne i bezpieczne zespolenie odtamow kostnych

2. Powolna biodegradacja kompozytu wegiel-zywica epok-
sydowa zapewnia dokonanie sie zrostu kostnego

3. Poprawe biologicznych wiasciwosci implantéw osiagnieto
poprzez pokrycie powierzchni hydroksyapatytem

4. Nie obserwowano odczynu olbrzymiokomorkowego ani
zmian bliznowatych wskutek obecnosci zywicy epoksydo-
wej

experiment restoration of bone marrow was also observed.
It should be stressed that the presence of epoxy resin itself
did not cause gigantocellular reaction or cicatricial chan-
ges.

Conclusions

1. Carbon composite with polymer matrix enables effective
and safe uniting of bone fragments.

2. Slow biodegradation of the carbon-epoxy resin composi-
te ensures bone union.

3. Biological properties of the implant were improved by
coating its surface with hydroxyapatite.

4. No gigantocellular reaction or cicatricial changes were
found related to the presence of epoxy resin.
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