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KOMPOZYTY Z POLIMEROW BIOSTABILNYCH | BIORESORBOWALNYCH

MODYFIKOWANE BIOAKTYWNA CERAMIKA

Celem pracy byla analiza wlasciwo$ci mechanicznych i biologicznych w warunkach in vitro materialéw przeznaczonych na
implanty przenoszace obcigzenia mechaniczne. Na osnowy kompozytow wybrano polimery o ré6znym zachowaniu biologicznym:
biostabilny - polisulfon (PSU) oraz bioresorbowalny kopolimer poli(laktydo-ko-glikolid) (PGLA). Prébki polimerowe modyfiko-
wano bioaktywnymi czastkami hydroksyapatytu (HA) otrzymanego z kosci zwierzg¢cych. Zachowanie biologiczne badanych ma-
terialow oceniono na podstawie obserwacji SEM prébek inkubowanych w warunkach zblizonych do panujacych w ludzkim orga-
nizmie przez 30 dni. Jednocze$nie prowadzono badania zmian przewodnictwa wody destylowanej, zmian pH plynu Ringera i
zmian masy prébek polimerowych i kompozytowych w czasie zanurzenia ich w roztworze Ringera. Trwalo$¢ mechaniczng okre-
Slono poprzez  badania  pelzania w  warunkach in  vitro. Probki poddano  dzialaniu  wybranych
obcigzen z zakresu 2,5+50 MPa i obserwowano czasy ich zniszczenia. Dodatek czastek hydroksyapatytu do PSU i PGLA spowo-
dowal zmniejszenie trwaloSci kompozytéow w stosunku do materialéw wyjsSciowych. Badane kompozyty wykazuja
natomiast korzystne zachowanie biologiczne, co potwierdzaja obserwacje powierzchni probek inkubowanych w sztucznym $ro-
dowisku biologicznym. Bioaktywne czastki na ich powierzchni mogg dziala¢ jak kotwy dla tkanki kostnej, bedacej w kontakcie z
tym materialem, co zapewnia dobrg fiksacje¢ implantéw wytworzonych z kompozytow PSU/HA i PGLA/HA z zywa tkanka. W
przypadku PGLA, ktéry jest materialem bioresorbowalnym, trudno przewidzie¢ jego zachowanie w dlugim okresie czasu na
podstawie przeprowadzonych krétkich testow. Dlatego niezbedne jest wykonanie dla tego materiatlu préb w rzeczywistym czasie
potrzebnym do realizacji wybranej funkcji biologicznej.
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BIOSTABLE AND BIORESORBABLE POLYMERIC COMPOSITES MODIFIED
BY BIOACTIVE CERAMICS

Polymer matrix composites are widely applied in medicine. Implants made of these materials have mechanical properties
similar to natural tissues, show good biological compatibility, and also can be formed into various shapes. Seen the fact that such
composite implants are subject to both biological environments and increased stresses within the real body, extended loads may
seriously deteriorate their mechanical properties. In addition, it is the nature of these matrix polymers that their strength de-
creases with time. Investigations presented in this study show the influence of conditions of simulating human body on the me-
chanical properties of biostable (polysulfone - PSU) and bioresorbable (poly(lactide-ko-glicolide) - PGLA) polymers and its
composites reinforced with hydroxyapatite (HA). The biological properties of polymers and polymer
composites was examined in the SBF during 30 days. The pH of solutions and the mass measurements were performed on
a weekly basis (Figs 2 and 3). After the 30 days the microstructure was examined using scanning electron microscope (SEM)
Jeol JSM-5400 (Figs 5 and 6). The implants’ durability examination was performed by comparison of the results of creep tests
in in vitro environments. The so called creep curves were obtained as the result of loading samples with various mechanical
stresses (Fig. 4). Their analyses allowed to predict the behaviour of the examined composites under the conditions close to natu-
ral (i.e. extended action of mechanical stresses aided by aggressive environment of body fluids). The introduction of HA to
polymer matrix decreased mechanical properties but significantly enhanced bioactivity. Since PGLA is a biosorbable material,
and it is difficult to predict its long term behaviour on the basis of short-term tests, the long-term creep tests seem to be neces-
sary.

Key words: polymer composites, hydroxyapatite, implants, creep

WSTEP

Powszechnie stosowane do wytwarzania implantow
materiaty metaliczne, ceramiczne i polimerowe pomimo
wielu zalet posiadaja szereg niekorzystnych cech. Meta-
le o bardzo dobrych wlasciwosciach mechanicznych sa
zbyt sztywne w stosunku do koéci, jak rowniez ulegaja
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korozji w agresywnym $rodowisku biologicznym [1].
Biozgodna ceramika jest zbyt krucha i nieodporna na
cykliczne obciazenia mechaniczne [2]. Z kolei wlasci-
wosci mechaniczne polimerow pozwalaja pracowaé im
tylko w przypadku niewielkich obciazen [3-5]. Istnie- je
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mozliwo$¢ wytworzenia materialow o kontrolowanych
wilasciwosciach mechanicznych oraz okreSlonym za-
chowaniu biologicznym. Mozliwo$¢ taka oferuja kom-
pozyty polimerowe (biostabilne i bioresorbowalne)
wzmacniane faza ceramiczng w postaci czastek lub wio-
kien, o roznej dlugosci i1 orientacji, ktore -ciesza
si¢ coraz wigksza popularnoscia w medycynie [6-9].
W przypadku kompozytéw biostabilnych wprowadzenie
do osnowy polimerowej czastek lub wtokien moze zmie-
ni¢ mechanizm oddzialywania ze $rodowiskiem biolo-
gicznym i tym samym wptywac¢ na dtugotrwata pracg te-
go typu implantéw. Stosowanie osnéw resorbowalnych
prowadzi do powstania implantow wielofunkcyjnych, w
ktorych po spenieniu funkcji bio-
mechanicznej (zespolenia) po procesie resorpcji faza
wzmacniajaca moze pehié rolg rusztowania dla wzrostu
tkanki kostnej. Ponadto fazy modyfikujace moga nada-
wac cechy bioaktywne kompozytom. O bioaktywno$ci
moze $wiadczy¢ fakt powstawania powtok fosforano-
wych na powierzchni kompozytdéw polimerowo-cera-
micznych zaobserwowany podczas inkubacji w SBF
w 37°C, czyli w warunkach podobnych jak podczas po-
wstawania naturalnego apatytu. Utworzenie takiej war-
stwy bioaktywnej przyczynia si¢ do uzyskania mocnego
polaczenia materialu kompozytowego z koscia po im-
plantacji [10-12].

Podstawowym problemem w przypadku kompozytow
polimerowych modyfikowanych bioaktywna ceramika
jest okreslenie warunkéw, w jakich materialy te moga
bezpiecznie funkcjonowaé. Dotyczy to poziomu
i rodzaju naprezen (state, zmienne) oraz wplywu $rodo-
wiska biologicznego, agresywnego z chemicznego punk-
tu widzenia. Badanie trwato$ci implantow w $rodowisku
biologicznym w warunkach podwyzszonych naprezen
jest jednym z najwazniejszych testow decydu-jacych o
przydatnosci materiatow dla medycyny o wydhuzonym
czasie dziatania. W niniejszej pracy oceng t¢ przepro-
wadzono na podstawie prob petzania dla pro-
bek polimerowych i kompozytow modyfikowanych bio-
aktywna ceramika przy roéznym poziomie napr¢zen
w obecnosci ptyndow ustrojowych. Przeprowadzono tez
badania biologiczne po inkubacji materiatow w sztucz-
nym srodowisku biologicznym.

MATERIALY | METODY

Badania przeprowadzono na ksztaltkach w formie
wioselek otrzymanych metoda wtrysku wykonanych
z: polisulfonu (PSU) produkcji Aldrich Chemical
Company, Inc. USA, temperatura wtrysku - 345°C,
CyHz606S M = 26 000, T, = 190°C, d = 1,24 g/em’
oraz poli(laktydo-ko-glikolidu) (PGLA), PLA:PGA -
84:16, M, = 92 000, temperatura wtrysku - 175°C
wytworzonego w Centrum Chemii Polimerow PAN
w Zabrzu [13]. Do wytworzenia kompozytow uzyto

nanoczastek hydroksyapatytu Ca;o(PO4)¢(OH), (HA)
pochodzenia naturalnego (z kosci wieprzowej) (rys. 1) w
ilosci 10% mas., d = 3,16 g/en?’, S,, = 71,4 m’/g, otrzy-
Ceramiki
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w Krakowie [14].
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Rys. 1. Struktura hydroksyapatytu badana za pomoca transmisyjnego mi-

kroskopu elektronowego

Fig. 1. Structure of the hydroxyapatite examined by means of transmission
electron microscope

Badania wstgpne wykazaly, ze mniejsza niz 10%
ilo$¢ czastek hydroksyapatytowych uzyta do modyfikacji
kompozytéw polimerowych nie nadaje im cech bioak-
tywnych, z kolei dodatek wigkszej iloSci czastek ze
wzgledu na krucha natur¢ wytworzonych kompozytéw
pogarsza ich wlasciwosci mechaniczne.

Do symulacji srodowiska biologicznego uzyto ptynu
Ringera produkcji Baxter Terpol Sp. z 0.0. 0 nastepuja-
cym skiadzie [g/dm’]: NaCl - 8,60; KCI - 0,30; CaCl,
- 0,48. Dodatkowo materiaty inkubowano przez 30 dni
w temperaturze 37°C w plynie SBF (sztuczne osocze) o
nastepujacym sktadzie jonowym [mmol/l]: Na' - 142,0,
K" - 50, Ca* - 25 Mg" - 1,5 ClI' - 14838,
HCO; -4,2, HPO; -1,0,S0;™ -0,5.

Pomiary wlasciwosci mechanicznych przeprowadzo-
no za pomoca uniwersalnej maszyny wytrzymatoSciowej
Zwick 1435. Pelzanie w warunkach in vitro obserwo-
wano przez 48 godzin wg normy PN-83/C-89041.
Zmiany zachodzace na powierzchni probek inkubowa-
nych w symulowanym $§rodowisku biologicznym obser-
wowano za pomoca mikroskopu skaningowego Jeol
JSM-5400 z mikroanalizatorem rentgenowskim LINK
ISIS Seria 300.

OMOWIENIE WYNIKOW

Zachowanie biologiczne badanych probek w wa-
runkach in vitro oceniono na podstawie zmian pH
ptynu Ringera i zmian masy probek w czasie zanurze-
nia w roztworze Ringera w temperaturze 37°C przez
30 dni.
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Rys. 2. Zmiany pH ptynu Ringera w funkcji czasu inkubacji badanych probek

Fig. 2. The pH changes of Ringer’s fluid as a function of incubation time of tested samples
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Fig.3. Zmiana masy badanych probek po inkubacji w ptynie Ringera (30 dni, r=37°C)

Fig. 3. Variation of the mass of the tested samples after incubation in Ringer’s fluid (30 days, ¢ = 37°C)

Rysunek 2 pokazuje brak istotnych zmian pH roz-
tworu Ringera podczas inkubacji czystego polisulfonu.
Swiadczy to o jego stabilnosci w warunkach in vitro.
Wyniki te potwierdzaja znany z literatury fakt stabilno-
$ci polisulfonéw w warunkach symulujacych srodowisko
zywego organizmu [15]. W przypadku kompozytow
PSU/HA obserwuje si¢ zmiany pH w przedziale
5,5+6,5, co jest zwiazane z obecno$cia bioaktywnych
czastek hydroksyapatytu. Najwigksze zmiany pH zaob-
serwowano w przypadku kompozytu PGLA/HA, co jest
spowodowane zaro6wno resorbowalnym charakterem
osnowy, jak i obecnoscia bioaktywnych czastek cera-
micznych. Nie przekraczaja one jednak wartosci pH ~7.

Podobne wnioski mozna wysnu¢ na podstawie obser-
wacji zmian masy proébek w wyniku inkubacji w ply-
nie Ringera o temperaturze 37°C, przez taki sam czas
(rys. 3). Dla PSU i PSU/HA obserwuje si¢ nieznaczny
wzrost masy, ktory jest wynikiem charakterystycznego
dla polimeréow efektu wchtaniania wilgoci. W przypadku
PGLA obserwuje si¢ wzrost masy ok. 8% w stosun-
ku do masy poczatkowej, natomiast dla kompozytu

PGLA/HA wzrost masy probek dochodzi do 25%. Jest
to spowodowane m.in. wnikaniem ptynu do matrycy
i fazy wzmacniajacej, a takze dodatkowymi reakcjami
zachodzacymi na granicy mi¢dzyfazowej polimer - bio-
aktywne czastki.

W celu okreslenia trwalosci badanych materiatow
przeprowadzono préby pelzania w warunkach in vitro.
Stosowanie roznych pozioméw naprezen pozwolito
otrzyma¢ rodziny krzywych pelzania, ktére przedsta-
wiono na rysunku 4.

Zalezno$¢ migdzy zastosowanymi obcigzeniami a od-
powiadajacymi im czasami zniszczenia (wykresy trwa-
tosci) mozna przedstawi¢ rownaniem: o = Cy — C-In¢
(Co, C - state wyznaczone empirycznie) [16]. Dla bada-
nych probek otrzymano nastgpujace zaleznosci:

PSU: o, = 65,0955 —2,9924 Int

wspolczynnik korelacji - 0,9924

.= 56,3835 —-3,3572 Int
wspolczynnik korelacji - 0,9743

PSU/HA:
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Rys. 4. Rodziny krzywych pelzania dla badanych materialéow w warunkach in vitro

Fig. 4. Creep curves at various stress levels under in vitro conditions
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Rys. 5. Obrazy SEM powierzchni kompozytu 1) PSU/HA; 2) PSU/HA po inkubacji w SBF i mikroanaliza EDS powierzchni probki (pow. 5000x)
Fig. 5. SEM micrographs of composite: 1) PSU/HA, 2) PSU/HA after incubation in SBF and EDS microanalysis of the sample surface (magn. 5000x)
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Analiza powyzszych zalezno$ci umozliwita znale-
zienie wielkosci obciazen pozwalajacych na bezpieczna
pracg implantdéw wykonanych z badanych materiatow
(bez zniszczenia) dla odpowiednich czaséw leczenia;
np. czas leczenia ztaman w obrgbie czg$ci twarzowej
czaszki obejmuje najczegSciej 4+6 tygodni [17]. Wiel-
kosci najwigkszych obciazen; jakie mozna bezpiecznie
stosowa¢ dla badanych materiatow przez 6 tygodni
w warunkach in vitro to: 19,9 MPa dla PSU, 5,7 MPa
dla PSU/HA, 2,5 MPa dla PGLA oraz 1,9 MPa dla
PGLA/HA. Obciazenia te sa niewielkie i ograniczaja
zastosowanie implantow wykonanych z badanych mate-
riatdbw do obszarow, gdzie wystgpuja niskie wartosci na-
prezen. Moze to dotyczy¢ elementow zespalajacych dla
chirurgii szczekowo-twarzowej, tacznikow w zespole-
niach neutralizujacych oraz do fiksacji odtamow w zta-
maniach awulsyjnych. Ponadto w przypadku PGLA, kto-
ry jest materialem bioresorbowalnym, trudno przewi-
dzie¢ jego zachowanie w dlugim okresie czasu na pod-
stawie przeprowadzonych krotkich testow. Dlatego nie-
zbedne jest wykonanie dla tego materialu prob
W rzeczywistym czasie potrzebnym do realizacji wybra-
nej funkcji biologicznej.

Rys. 6. Obrazy SEM powierzchni kompozytu 1) PGLA/HA; 2) PGLA/HA
po inkubacji w SBF (pow. 5000x)

Fig. 6. SEM micrographs of composite: 1) PGLA/HA, 2) PGLA/HA
after incubation in SBF (magn. 5000x)

Niemniej jednak kompozyty wzmacniane bioaktywna
ceramika wykazuja korzystne zachowanie biologiczne.

Bioaktywne czastki HA na powierzchni implantu wyko-
nanego z takiego kompozytu moga dziala¢ jak kotwy
ulatwiajace jego przyczepno$¢ do tkanki kostnej. Rysu-
nek 5 pokazuje przyktadowy obszar wydzielen
hydroksyapatytu potwierdzony mikroanaliza rentgenow-
ska (EDS), zaobserwowany na powierzchni kompozytu
PSU/HA inkubowanego w SBF przez 30 dni
w temperaturze 37°C.

W przypadku kompozytow PGLA/HA obserwuje si¢
proces narastania HA w SBF (rys. 6), a jego intensyw-
no$¢ wzrasta po czg§ciowej resorpcji osnowy polimero-
wej.

WNIOSKI

Na podstawie krzywych pelzania okre$lono trwa-
To§¢ polimerow i ich kompozytow z hydroksyapatytem
w warunkach in vitro. Otwiera to mozliwo$¢ dopasowa-
nia wilasciwoSci mechanicznych 1 ich zmienno$ci
w czasie do warunkow leczenia okreslonych tkanek.

Probki modyfikowane czastkami hydroksyapatytu
wykazuja najmniejsza trwalo$¢, jednak ich bioaktywny
charakter moze przyczyni¢ sig¢ do lepszego polaczenia
wytworzonych z nich implantéw z zywa tkanka.

Praca zostala zrealizowana w ramach projektu
badawczego: PBZ-KBN-082/T08/2002, finansowanego
przez Komitet Badan Naukowych.
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