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Streszczenie

Stosowany obecnie polimetakrylan metylu  (PMMA) jako nosnik antybiotyku
Gentamycyny (Septopal) jest dzis mato skuteczny. Obecnie zaledwie 24% szczepow
gronkowca jest na niego wrazliwych. W roku 1982 wskaznik ten wyniost az 97%. W
zwigzku z narastaniem odpornosci gronkowcow enterokokéw i Gram-ujemnych
pateczek na antybiotyki zaistniata koniecznos¢ opracowania nowoczesnego nosnika
z antybiotykiem nowej generacji, skutecznie dzialajgcego na oporne szczepy
bakterii. Materiatem, ktéry moze spetnia¢ funkcje nosnika antybiotykdbw w chirurgii
kosci, okazala sie porowata ceramika korundowa. Badania laboratoryjne wykazaty,
ze ceramike korundowg mozna nasycic¢ roznymi antybiotykami nowej generacji.

Badania bakteriologiczne wykazaly, ze korund nasycony Wankomycyng
posiada najwyzszg aktywnos¢ przeciwbakteryjng. Spostrzezenia te uzasadnity
podjecie badan implantacyjnych na zwierzetach. Badania przeprowadzono na 10
krolikach, wszczepiajgc im do kosci udowych ceramike z Wankomycyng. Sekcje
przeprowadzono 1, 3, 6 i 9 miesiecy po operaciji.

Na podstawie przeprowadzonych badan makroskopowych, mikroskopowych i
radiologicznych mozna stwierdzi¢, ze ceramika korundowa z Wankomycyng moze

mie¢ zastosowanie w leczeniu zakazen kosci.



THE BONE REACTION FOR THE IMPLANTATION OF THE
CORUNDUM COMPOSITE WITH VANKOMYCINE

Summary

Polymethakrylate methylene (PMMA) used as the carrier for antibiotic gentamycine
(Septopal) shows today very limited effectiveness. Only 24% of the staphylococcus
strains is still susceptible for it. In 1982 this factor was as high as 97%! Because of
the growing resistance of different strains of staphylococcus, enterococcus and G(-)
bacillus for antibiotics in present use, came into being the necessity for evaluation of
the state-of-the-art antibiotic carrier of the new generation, which should be effective
to destroy the resistant strains of bacterias. The porous corundum ceramics proved
to be good material for this purpose, specially in use for bone surgery. During the
laboratory tests it was confirmed that corundum ceramics could be soaked with the
different antibiotics of the new generations.

The bacteriological tests proved that corundum ceramics soaked with the
Vankomycine show the highest possibly antibacteriological activity. On the basis of
those results we undertook the implantation test on animals. The implantation was
carried out on 10 rabbits in which the samples of tested ceramic with Vankomycine
were implanted into femoral bone. The investigation periods were set up for 1, 3, 6
and 9 months.

On the basis of received results of macroscopic, microscopic and radiological
findings we can stated that corundum ceramic with Vankomycine can be used in the

treatment of bone infections.

Stowa kluczowe: ceramika korundowa, nosnik lekéw, tkanka kostna
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WPROWADZENIE

Powaznym problemem w chirurgii kosci sg zakazenia kosci i tkanek miekkich. Mogq
one powsta¢ w wyniku skomplikowanych ziaman otwartych, w trakcie zabiegow
chirurgicznych przy niskim stopniu sterylnosci lub w wyniku zaburzonej odpornosci
immunologicznej. Skutecznos¢ profilaktycznego podawania antybiotykéw w trakcie
operacji oraz w okresie pooperacyjnym wynosi ok. 80%, przy bardzo duzych
kosztach leczenia.

Stosowanym  obecnie  powszechnie  nos$nikiem  antybiotykow  jest
polimetakrylan metylu (PMMA), a takze koraliki z PMMA nasycone Gentamycyng
(Septopal), ktére trzeba usuwaé po zakonczeniu leczenia, aby unikngé
niekorzystnego wptywu PMMA na organizm. Stosowany cement kostny (PMMA)
cechuje sie wieloma wadami. Do najwazniejszych z nich nalezg: wysoka temperatura
powstajgca przy wigzaniu, skionnos¢ do depolimeryzacji po diuzszym czasie
przebywania w organizmie zywym i przenikanie toksycznego monomeru do tkanki
kostnej [1-6]. Innym powaznym problemem, ograniczajgcym obecnie zastosowanie
Septopalu w codziennej praktyce klinicznej jest mata skutecznos¢ stosowanego w
tym kompozycie antybiotyku [7, 8].

Zakazenia bakteryjne ran pooperacyjnych i pourazowych najczesciej sa
powodowane przez drobnoustroje z rodzaju Enterococcus, Gram-ujemne pateczki
jelitowe i niefermentujgce. Efekt leczenia przeciwbakteryjnego zalezy proporcjonalnie
od skutecznosci dziatania wybranego antybiotyku na wyzej wymienione
mikroorganizmy, ktére charakteryzujg sie znaczng odpornoscig na antybiotyki, a
powszechne stosowanie antybiotykoterapii, jest przyczyng narastania odsetka
szczepow odpornych na dany lek [9,10]

W zwigzku z narastaniem odpornosci na antybiotyki gronkowcow,
enterokokow i Gram-ujemnych pateczek, w Klinice Chirurgii Urazowej i Chirurgii Reki
we Wroctawiu poddano analizie flore bakteryjng wyhodowang z ognisk zapalnych u
chorych po urazach narzgdéw ruchu w latach 1997-1999 i jej wrazliwos¢ na
najczesciej stosowane antybiotyki. Wykazano wzrost czestosci zakazenia
gronkowcami w ostatnich latach, przy jednoczesnym zmniejszaniu sie odsetka
zakazenia pateczkami Gram-ujemnymi. Réwniez stwierdzono, ze Gentamycyna jako
antybiotyk najczesciej stosowany w chirurgii kostnej, jest obecnie mato skuteczna.

Zaledwie 24% szczepOw gronkowca jest na niego wrazliwa (w 1982 roku wskaznik



ten wynosit okoto 97%) [8,11,12]. To wszystko przemawia za koniecznoscig
przeprowadzania badan naukowych, celem ktérych bylo by potaczenie
nowoczesnego nosnika z antybiotykiem nowej generacji, skutecznie dziatajgcym na
oporne szczepy bakterii [13].

Materiatem, ktory moze spetnia¢ funkcje nosnika antybiotykéw w chirurgii
kosci sg porowate implanty korundowe, posiadajgce duzg wytrzymatosc
mechaniczng, a po przerosnieciu tkankg kostng majg wysoki modut sprezystosci, co
ma wpltyw na dobrg wspotprace biomechaniczng z koscia.

Wykonane wczesniej badania wszczepow korundowych z wankomycyng
wykazaly najwyzszg aktywno$¢ przeciwbakteryjng (hamowanie wzrostu bakterii w
otoczeniu wszczepu w ciggu 3-13 dni) wobec wszystkich szczepdéw gronkowca w
hodowli bulionowej. Badania bakteriologiczne uzasadnity podjecie badan in vivo [14-
19].

Celem pracy jest ocena porownawcza odczynow tkanki kostnej po
wszczepieniu ceramiki korundowej i jej kompozytu z Wankomycyng do kretarza

wiekszego i mniejszego kosci udowej krélikow.
MATERIAL

Do badan zastosowano implanty porowate z ceramiki korundowej z Wankomycyna,
opracowane w Instytucie Szkfa i Ceramiki w Warszawie. Proces przygotowania
probek ceramiki z antybiotykiem polegat na nasaczeniu prézniowo Wankomycyng w
roztworze alginianu sodowego (0 stezeniu 3% wag.), a nastepnie suszeniu w
temperaturze 30+2°C przez16 godzin. Kazda probka zawierata 0,018+0,002 g
antybiotyku.

Badane prébki przygotowano w ksztatcie walcow o srednicy 3 mm i diugosci 6
mm. Do oceny kontrolnej wykorzystano wszczepy bez antybiotyku o takich samych
wymiarach. Wszystkie probki poddano sterylizacji radiacyjnej dawkg 28+20% kGy.



METODY BADAN

PRZYGOTOWANIE ZWIERZAT DO ZABIEGU

Badania na zwierzetach uzyskaty zgode nr 31/00, | Lokalnej Komisji we Wroctawiu.
Badanie miejscowych odczynow tkanki kostnej przeprowadzono na 10 krolikach,
obojga pfici, rasy biatej nowozelandzkiej, o wyréwnanej masie ciata 3,2-3,5 kg.
Zwierzeta przebywaty w standardowych klatkach. Kroéliki otrzymywatly bez ograniczen
standardowg pasze LSK, siano, marchew oraz wode. Na dzien przed zabiegiem
skore w okolicy obu stawow biodrowych poddano depilacji na powierzchni 8 x 8 cm.

24 godziny przed zabiegiem zwierzat nie karmiono.

OPERACJE

Kroliki do zabiegdéw znieczulano w nastepujacy sposob:
Premedykacja - Chloropromazine w dawce 5-10 mg/kg m.c. i.m. (preparat
Trankwilina — Biowet — Pufawy), Atropinum sulf. w dawce 0,1 mg/kg m.c. s.c.
(preparat Atrop. Polfa Poznan).
Sen podstawowy - Pentobarbital w dawce max. 30 mg/kg m.c. i.v. podawany wg
efektu dziatania (preparat Vetbutal —Biowet — Putawy).
Dodatkowo przeciwbolowo krolikom podawano Normidopiryne w dawce 0,5-2,5 ml
i.m. (preparat Biovetalgin — Biowet — Putawy).

tukowatym cieciem skdérnym w okolicy 1/3 gornej czesci prawego i lewego
uda, po przecieciu tkanki podskornej i powiezi, na tepo rozdzielano miesnie i
odstonieto kretarz wiekszy i mniejszy. Po przecieciu okostnej i odstonieciu kosci
udowej, w obu kretarzach, nawiercono otwory o srednicy ok. 2 mm i wprowadzono
do konczyny prawej implanty z antybiotykiem, a do konczyny lewej — bez

antybiotyku. Nastepnie rane warstwowo zeszyto.

BADANIA SEKCYJNE

W okresie pooperacyjnym zwracano uwage na ksztalt, wielkos¢ i ruchomos¢ w
stawie biodrowym konczyn tylnych. Sekcje zwierzat przeprowadzono po 1, 3,61 9

miesigcach po implantacji. W czasie przeprowadzonych sekcji, szczego6towej



obserwacji poddano tkanki w bezposrednim sasiedztwie wszczepow, a takze
oceniano stabilno$¢ potgczenia implantu z koscia.

BADANIA RADIOLOGICZNE

Po wypreparowaniu obu konczyn tylnych krélikéw, wykonano badania radiologiczne.
Uzyto aparatu RTG o ogniskowej 0,3 x 0,3 mm, napieciu 50 kV i 2,5 m AS. Zdjecia
wykonano z odlegtosci 143 cm, z uzyciem uniwersalnej folii wzmacniajgcej, przy
utozeniu wyprostowanych konczyn tylnych bezposrednio na kasecie RTG. Zdjecia

wykonano w dwoch projekcjach: A-P i bocznej.

BADANIA MIKROSKOPOWE

Pobrane kosci wraz z wszczepami utrwalano w 8% formalinie. Odwapniano w
roztworze kwasu mrowkowego i kwasu solnego, a nastepnie odwadniano w szeregu
acetonowym, przeswietlano w ksylenie i zatapiano w bloczki parafinowe, z ktérych
wykonywano preparaty histologiczne. Preparaty barwiono metodg HE i van Gieson.

WYNIKI BADAN

WYNIKI BADA N REAKCJI MIEJSCOWEJ TKANKI KOSTNEJ PO IMPLANTACJI
CERAMIKI KORUNDOWEJ (GRUPA KONTROLNA)

W czasie przeprowadzonych sekcji stwierdzono, ze rany operacyjne wygoity sie
przez rychtozrost. Przez caly czas obserwacji zwierzeta zachowywalty sie prawidtowo
a konczyny tylne miaty prawidtowy ksztatt i ruchomos¢ w stawie biodrowym w petnym
zakresie.

1 miesigc po implantacji po nacieciu skéry, tkanki podskornej, powiezi oraz
miesni, zostaly uwidocznione kretarze kosci udowej lewej o prawidtowym wygladzie.
Tkanka o charakterze kosci pokrywata czes$ciowo implant. W bezposrednim
sgsiedztwie implantow ko$¢ makroskopowo nie wykazywata zmian patologicznych i
byta mocno z nim zespolona. W preparatach histologicznych widoczne byty

przestrzenie po usunietym wszczepie korundowym, otoczone miejscami tkankag



kostng. Miejscami obserwowano rozplem bogatokomorkowej tkanki tgcznej, ktéra
wnikata w pory ceramiki.

3 miesigce po operacji tkanka kostna pokrywata implant przez co byt on nie
widoczne. W celu odstoniecia wszczepu usunieto okostng. W bezposrednim
sgsiedztwie implantu kos¢ byta mocno z nim zespolona, a jej wyglad byt prawidtowy.
W obrazie mikroskopowym wszystkie przestrzenie po usunietej ceramice
ograniczone byly tkanka kostng. W miejscach, gdzie tkanka wnikata w pory ceramiki,
widoczne byly wysepki tkanki chrzestnej (ryc. 1).

6 i 9 miesiecy po implantacji stwierdzono prawidiowg budowe kosci udowej
lewej. Po przecieciu okostnej uwidoczniono wszczepy, ktére mocno tkwity w kosci. W
preparatach histologicznych barwionych hematoksyling i eozyng oraz metodg van
Gieson, widoczna byla przestrzen po usunietym implancie ograniczona tkankag
kostng. W miejscu, gdzie tkanka wnikata w pory implantu, obserwowano tworzenie
sie wysepek tkanki tgcznej widknistej z cechami szkliwienia, a miejscami widoczna
byla tkanka chrzestna. Tkanka kostna w bezposrednim sgsiedztwie implantéw miata

prawidtowg budowe histologiczng (ryc. 2).

WYNIKI BADA N REAKCJI MIEJSCOWEJ TKANKI KOSTNEJ PO IMPLANTACJI
CERAMIKI KORUNDOWEJ Z WANKOMYCYN A

1 miesigc po wszczepieniu prébek korundowych z Wankomycyng do kosci udowej w
okolicy kretarzy, kohczyna tylna prawa miata ksztatt prawidtowy, a jej ruchomos¢ w
stawie biodrowym byta w pelnym zakresie. Tkanka kostna miejscami pokrywata
wszczep. Po odpreparowaniu okostnej odstonieto implant. W bezposrednim
sasiedztwie implantow kos¢ byta prawidtowa i mocno z nim zespolona. W
preparatach histologicznych widoczne byly przestrzenie po usunietym implancie
ograniczone czesciowo tkankag kostng, a miejscami widoczne byty wysepki bogato
komarkowej tkanki tacznej, wnikajgce w pory ceramiki.

3 miesigce po operacji tkanka kostna catkowicie pokrywata wszczep. W celu
odstoniecia go usunieto tkanke kostng. W bezposrednim sasiedztwie implantu kos¢
miata kolor i rysunek prawidtowy (ryc. 3). W preparatach mikroskopowych widoczne
byly przestrzenie catkowicie ograniczone tkankg kostng. W niektérych preparatach

obserwowano drobne ogniska martwicy z fragmentami kosci ulegajacej osteolizie
(ryc. 4).



6 1 9 miesiecy po implantacji, po przecieciu okostnej uwidoczniono wszczepy,
ktore mocno tkwity w kosci. W preparatach mikroskopowych stwierdzono
przestrzenie po usunietym implancie, ktére ograniczone byly tkanka kostng,
miejscami widoczne byly wypustki tkanki tacznej wioknistej z cechami szkliwienia.

Wypustki te wnikaty w pory implantu (ryc.5).

WYNIKI BADAN RADIOLOGICZNYCH

3 miesigce po implantacji wszczepow ceramicznych (kontrola) do kosci udowej lewej
kanat byt czesciowo wypetniony dobrze uwapniong kostning, a zarysy kanatu byty
nieostre. Stwierdzono brak odczynéw okostnowych. 6 miesiecy po implantacji
obserwowano waski kanat wszczepienia, catkowicie wypetniony dobrze uwapniong
kostning. Brzegi kanatu mialy osteosklerotyczng obwodke. Otwor wszczepienia byt
zamkniety. Stwierdzono brak odczynu okostnego. 9 miesiecy po implantacji, kanat
byt catkowicie wypetniony dobrze uwapniong kostnina.

3 miesigce po implantacji wszczepdw ceramicznych z Wankomycyng, kanat w
miejscu wszczepienia byt otwarty i czesciowo wypetniony kostning. Kanat na
wysokosci wszczepu posiadat osteosklerotyczna obwodke.

6 miesiecy po implantacji kanat byt catkowicie wypetniony kostning, nieco stabie]
uwapniong w odcinku dogtowowym. Tuz przy wszczepie w jego krawedzi dystalnej,
widoczne byly drobne punktowe ogniska osteolityczne o nieostrych granicach. 9
miesiecy po implantacji kanat wszczepienia w obrebie kretarza byl prawie catkowicie
wypetniony dobrze uwapniona kostning. W odcinku blizszym widoczne byty drobne
ogniska osteolityczne o srednicy 1,5 mm, o nieostrych obrysach przylegajgce do
blizszej czesci wszczepu. Otwor w miejscu wszczepienia byt zamkniety. Stwierdzono

brak odczynéw okostnowych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Makroskopowo we wszystkich terminach sekcyjnych obraz byt bardzo podobny.
Kretarze, w ktére byly implantowane badane materiaty, mialy prawidiowy ksztait.
Implant poczatkowo byt pokryty cienkg warstwg okostnej, a w kolejnych terminach
byt coraz mocniej zwigzany z otaczajagcg go koscig, co uniemozliwiato jego

usuniecie.



W preparatach mikroskopowych, wykonanych 1 miesigc po implantacji
zarowno ceramiki z antybiotykiem, jak i bez antybiotyku, widoczne byly przestrzenie
po usunietym implancie, otoczone miejscami  tkankg kostng, a miejscami
bogatokomérkowg tkankg taczng. W tkance 1gcznej obserwowano nacieki
komérkowe, ztozone z jednojadrzastych komorek typu limfocyta, pojedynczych
makrofagdw i granulocytow wieloptatowych obojetnochtonnych oraz licznie
wystepujgcych erytrocytow, ktére wnikaty w pory ceramiki. Taki obraz mikroskopowy
przypomina pierwszy okres (okres zapalny) gojenia sie ztaman zdrowej kosci.

3 miesigce po implantacji, w obrazie mikroskopowym stwierdzono réznice w
procesie wgajania sie wszczepow. Wokot ceramiki z Wankomycyng widoczne byly
nagromadzenia granulocytow wieloptatowych obojetnochtonnych oraz ogniska
martwicy i fragmenty kosci ulegajace lizie. Wokot implantow bez antybiotyku
widoczna byta tkanka kostna z wysepkami tkanki chrzestnej. Ten obraz przypominat
zmiany, zachodzgce w drugim okresie (okres naprawy) gojenia sie tkanki kostnej.

W 9 miesigcu po wszczepieniu, tkanka otaczajgca implant wykazywata
strukture dojrzatej, beleczkowatej tkanki kostnej. W miejscach, gdzie tkanka taczna
wnikata w pory ceramiki, widoczne byly wysepki tkanki tgcznej wioknistej z cechami
szkliwienia, a miejscami wysepki tkanki tgcznej chrzestnej. Badania mikroskopowe
znalazty potwierdzenie w badaniach radiologicznych, ktore wykazaty formowanie sie

tkanki kostnej w poblizu implantow.

DYSKUSJA

Poszukiwanie idealnych materiatdbw, mogacych znalezé zastosowanie jako
medyczne wyroby implantacyjne, a zwlaszcza nosniki antybiotykow, to procesy
dtugoterminowe. Dopiero w praktyce klinicznej mozna w petni oceni¢ dany materiat i
to po kilku, a nawet kilkunastu latach. Zachowujgc obecne standardy, materiaty
przeznaczone na wszczepy powinny charakteryzowaé sie nastepujgcymi
wiasciwosciami: stabilnoscig chemiczng i fizyczna, okreslonym skiadem fazowym,
odpowiednimi parametrami mechanicznymi, brakiem toksycznosci ewentualnych
produktow rozktadu implantu, oraz dobrg adaptacjg w organizmie. Takie wymagania
ograniczajg mozliwos¢ znalezienia odpowiedniego materiatu [20-23].

Leczenie zakazeh kosci z zastosowaniem Septopalu okazato sie wielkim

sukcesem, co wykorzystywano przez wiele lat do czasu gdy wsréd drobnoustrojow



pojawity sie liczne szczepy oporne na Gentamycyne. Wéwczas stato sie konieczne
poszukiwanie innego antybiotyku oraz jego nosnika. Procesami zachodzacymi
podczas wgajania sie wszczepdw, umieszczanych w kosciach, rzadzg zasady takie
jakim podlega tkanka kostna, zaréwno w stanie fizjologicznym jak i zmienionym
chorobowo. Dla zrozumienia tych procesOéw szczegOlne znaczenie majg takie
zjawiska, jak prawo Wolffa, osteoindukcja i osteokondukcja [24].

W 1892 roku Wolff przedstawit swojg teorie, dotyczacg zaleznosci miedzy
mechanicznymi obcigzeniami, a strukturg kosci. Podstawy tych obserwacji, znane
jako prawo Wolffa, zostaty przypomniane i uaktualnione w obszernej pracy Maqueta i
Furlonga [24]. |dea Wolffa sprowadza sie do stwierdzenia, ze “ko$¢ powstaje tam
gdzie jest potrzebna, natomiast ulega resorpcji tam gdzie jej nie potrzeba”. Wynika z
tego, ze mechaniczne obcigzenia sg gidownym czynnikiem decydujgcym o tym, gdzie
I ile nowej kosci powstanie. Nordin i Frankel aktualizujgc prawo Wolffa stwierdzili, ze
kos¢ posiada zdolnosci do przemodelowywania swojej struktury, przez zmiany
wielkosci i ksztaltu tak, aby sprostaé mechanicznym sitom na nig dziatajacym.
Zasada ta ma zastosowanie nie tylko w skali makroobcigzen calego organizmu, lecz
réowniez w badaniach wszczepéw wprowadzanych do kosci. Ch.Riegger-Krugh
stwierdzit, ze optymalny nacisk na kos¢ powoduje przewage procesoéw wytworczych
nad procesami resorpcji, natomiast przy nadmiernym obcigzeniu istnieje przewaga
resorpcji nad tworzeniem sie tkanki kostnej. W praktyce oznacza to, ze niewlasciwe
umieszczenie | zamocowanie $rub, piytek i bolcow podczas zabiegow
ortopedycznych, moze powodowac zwiekszenie tworzenia sie kosci, lub przeciwnie
zwiekszenie resorpcji prowadzace nawet do atrofii. Podobnej reakcji nalezy sie
spodziewaé¢ po wszczepianiu do kosci badanych biomateriatow. Ze wzgledu na
budowe i wytrzymatosé kosci wazny jest wybor optymalnego miejsca wszczepienia.
Réwniez przy ostatecznej ocenie histologicznej trzeba bra¢ pod uwage wszystkie
uwarunkowania wynikajgce z ogoélnego prawa Wolffa [24, 25].

Wszczepienie badanego wyrobu do tkanek zwierzat laboratoryjnych, jest
najbardziej obiektywng metodg oceny potencjalnego wplywu materiatdbw, na
otaczajgce zywe tkanki. Odpowiedz tkankowa dotyczy miejsca kontaktu z wyrobem,
a zatem oceny reakcji miejscowej po implantacji wyrobu [26]. Obejmuje ona dwa
poziomy: makroskopowy i mikroskopowy. Badang probke wszczepia sie w okreslone
miejsce w tkance co pozwala na ocene biozgodnosci materiatu, poprzez poréwnanie

reakcji tkankowej wywotanej przez badany materiat, z reakcjg tkankowg wywotang
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przez materiaty kontrolne. W tkance kostnej trzeba oceni¢ strefe kontaktu implantu z
tkanka, ilos¢ tkanki kostnej wokot implantu, obecnos$¢ tkanek nieuwapnionych, a -
takze jezeli wystepuje obecnosc¢ resorpcji kosci [27-29].

Przeprowadzenie tego typu badan stalo sie konieczne, poniewaz potaczenie
dwoch materiatébw, o znanych i zaakceptowanych wiasciwosciach dla kazdego z
nich, w tym przypadku ceramiki korundowej i antybiotyku Wankomycyny, nie daje
pewnosci, ze powstaty kompleks pozostaje tak samo biozgodny jak obie jego
skladowe. Istnieje mozliwos¢ wystepowania interakcji pomiedzy antybiotykiem a jego
nosnikiem — ceramikg korundowg, ktore mogg sie odbywa¢é na poziomie
molekularnym. Z tego powodu, zaréwno ceramika korundowa jak i sama
Wankomycyna, poddawane juz byly w badaniach in vitro wstepnej ocenie
biologicznej, gdzie uznane zostaly za biozgodne. W zwigzku z oceng biozgodnosci
kompozytu ceramiki korundowej z Wankomycyng, powstata koniecznos¢ wykonania
implantacyjnych badan biologicznych na modelu zwierzecym. W przedstawione]
pracy badania in vivo wykazaly, ze zarobwno sama ceramika korundowa jak i jej
kompozyt z Wankomycyng sg biozgodne.

Lewandowski i wsp. poddali ocenie zdolnos¢ wigzania i uwalniania leku z
porowatych implantéw korundowych, nasgczonych prézniowo roztworami
koloidalnymi z trzema roznymi antybiotykami: Cefazoling, Netylmycyng oraz
Wankomycyng pod wzgledem [17]. Wszczepy zawierajgce Netylmycyne wykazywaty
stabg aktywnosc¢ przeciwbakteryjng w stosunku do wszystkich szczepéw badanych
bakterii. Dynamika uwalniania sie leku byta rézna dla kazdego z antybiotykow, od
ilosci sladowej do 80%. Wankomycyna uwalniata sie w ciggu 3 dni z wydajnoscig
34% i wykazywata najwyzszg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng (hamowanie wzrostu
bakterii w otoczeniu wszczepu) miedzy 3-13 dniem. Wobec wszystkich szczepow
gronkowca w hodowli bulionowej stwierdzono, ze zawartos¢ Wankomycyny w ilosci 3%
wagi wszczepu jest optymalna. Badania te pozwolity na stwierdzenie, ze ilo$¢
zwigzanej Wankomycyny w implantach z ceramiki korundowej i kinetyka uwalnia
tego antybiotyku jest najskuteczniejsza do leczenia miejscowego zakazen
gronkowcem.

Z badan doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzetach wynika, ze
zachowanie sie zaréwno samej ceramiki korundowej, jak i jej kompozytu z
Wankomycyng, przebiegato zgodnie ze schematem zaakceptowanym dla

materiatdw o wysokim stopniu zgodnosci biologicznej. Po miesigcu obserwowano
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elementy tgcznotkankowe i komorkowe, swiadczace o przebytym stanie zapalnym,
natomiast od 3 miesigca widoczne byly postepujgce procesy odnowy otaczajgcej
implant tkanki kostnej. Proces odbudowy kosci postepowat dalej, co widoczne byto

po 6 i 9 miesigcach dla obu typéw wszczepow.

WNIOSKI

1. Ceramika korundowa charakteryzuje sie wysokim stopniem biozgodnosci a po
wszczepieniu  do tkanki kostne] charakteryzuje sie duzymi witasnosciami
osteokondukcyjnymi.

2. Ceramika korundowa z Wankomycyng wywotuje w poczatkowym okresie nieco
wiekszy odczyn tkankowy co moze wynika¢ z toksycznego dziatania wysokiego
stezenia antybiotyku.

3. Kompozyt ceramiki korundowej z Wankomycyng moze mie¢ zastosowanie w

leczeniu zakazen w kosciach.
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Ryc. 1. Obraz mikroskopowy 3 miesigce po implantacji ceramiki do tkanki kostnej. U
gory przestrzeh po wszczepie ograniczona tkankg chrzestna i kostng. Barw. HE. Pow.
100 x

Fig. 1. Macroscopic view — 3 months after implantation of corundum ceramics into
rabbit femur. In the upper part the empty space after removed implant is visible,

which is surrounded by cartilaginous and bone tissues. Dyed: HE. Magn. 100 x

Ryc. 2. Obraz mikroskopowy 9 miesiecy po implantacji ceramiki korundowej do tkanki
kostnej. W prawym gornym rogu przestrzen po usunietym implancie ograniczona tkanka
kostng. Ponizej widknista tkanka tgczna z cechami szkliwienia, wnikajgca w pory. Barw.
met. van Gieson. Pow. 100 x

Fig. 2. Microscopic view — 9 months after implantation of corundum ceramics into
rabbit femur. In the upper-right corner the empty space after removed implant is
visible, which is surrounded by bone tissue. Below the fibrous tissue showing some

enamel character. Dyed: van Gieson. Magn. 100 x

Ryc. 3. Obraz makroskopowy 6 miesiecy po implantacji ceramiki korundowej z
Wankomycyng do kosci krolika. Implant zaznaczono strzatkg
Fig. 3. Macroscopic view — 6 months after implantation of corundum ceramics into

rabbit femur. The arrow points to the implant.

Ryc. 4. Obraz mikroskopowy 6 miesiecy po implantacji ceramiki z Wankomycyng do
tkanki kostnej. W centrum fragmenty kosci ulegajgce osteolizie. Wokdt ogniska
martwicze, zawierajgce granulocyty wieloptatowe obojetnochtonne. Barw. HE. Pow.
100 x

Fig. 4. Microscopic view — 6 months after implantation of corundum ceramics into
rabbit femur. In the middle the pieces of the bone during the osteolysis, surrounded

by necrotic tissue containing multinucleotic neutrocytes. . Dyed: HE. Magn. 100 x
Ryc. 5. Obraz mikroskopowy 9 miesiecy po implantacji ceramiki z Wankomycyng do

tkanki kostnej. W prawym dolnym rogu przestrzen po usunietym implancie, ograniczona

tkankg kostng o prawidtowej budowie. Barw. HE, pow. 140 x

16



Fig. 5. Microscopic view — 9 months after implantation of corundum ceramics with
vankomycine into rabbit femur. In the lower right corner the empty space after
removed implant is visible, which is surrounded by bone tissue. Dyed: HE. Magn.
100x.
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