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Bioaktywnos¢ i biofunkcyjnos¢ cementu kostnego

1. Wstep

Cement kostny to biomaterial, ktory przeznaczony jest glownie do spajania
i mocowaniu endoprotez, jako wypetnienie w ubytkach kostnych oraz materiat do
stabilizacji w przypadku skomplikowanych ztaman. Jest to samopolimeryzujaca si¢
masa, ktora powstaje poprzez wymieszanie dwoch sktadnikow — proszkowego (tj.
polimeru) z cieklym (tj. monomeru). Proszek wystepuje w postaci regularnych
kuleczek lub mniej regularnych czastek o $rednicy mikrometrycznej. Dodatkowo
wystepuje w nim specjalny inicjator procesu polimeryzacji, natomiast w ciektym
sktadniku znajduje si¢ inhibitor. Zmieszanie tych sktadnikow powoduje reakcje
polimeryzacji rodnikowej, w wyniku, ktorej otrzymuje si¢ struktur¢ wzajemnie
splatanych tancuchow. Cement kostny znajduje szerokie zastosowanie w ortopedii,
traumatologii oraz w chirurgii szczekowo-twarzowej. Mozna wyrdzni¢ nastepujace
rodzaje cementu kostnego: polimerowe, fosforanowo-wapniowe, hydrozelowe,
kompozytowe, bioaktywne akrylanowe [1-5].

Podstawowa definicja biofunkcyjnosci w przypadku cementu kostnego dotyczy
jego zdolnosci do prawidlowego spajania ko$ci, petnienia roli wypetnienia lub
zespalania implantu. Istnieje szereg modyfikacji polepszajacych funkcyjnos¢ cementu
kostnego w aspekcie wiasciwosci fizycznych i mechanicznych, co w efekcie powoduje
takze poprawe jego biofunkcyjnosci. Do podstawowej oceny biofunkcyjno$ci mozna
wykorzysta¢ badania mechaniczne probek cementu kostnego w celu potwierdzenia
wymaganych - minimalnych wiasno$ci mechanicznych. Ich niespetnienie jest bowiem
zagrozeniem do zbyt wczesnego jego niszczenia, co w efekcie prowadzi do utraty jego
biofunkcyjno$ci w organizmie [1]. W literaturze doszukano si¢ takze specjalnej
modyfikacji cementu kostnego w celu nadania mu dodatkowej biofunkcji. Testowano
jego potencjalne wykorzystanie w nieinwazyjnej hipertermii onkologicznej, w celu
wywotywania niszczacego wpltywu cieplnego na guz. Tenze cement kostny zostal
zmodyfikowany ferrimagnetycznymi czgstkami szklo-ceramicznymi (tj. SC45), ktore
nagrzewajg si¢ w wyniku zastosowania pola magnetycznego i wywotujg efekt
hipertermiczny na otoczenie tkankowe (szkodliwy tylko dla komorek nowotwo-
rowych). Umozliwia to nieinwazyjng terapi¢ antynowotworowa i niszczenie komorek
guza bez chirurgicznej interwencji (poprzez jego apoptoze lub martwice skrzepowg).
Przeprowadzono wstgpne testy tej modyfikacji w postaci badan in vitro w celu
sprawdzenia cytokompatybilnosci owej modyfikacji. Pomimo uzyskanych pozytyw-
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nych wynikow, nadal wymagane sa dalsze prace nad tg modyfikacja, a przede
wszystkim badania bioaktywnosci in vivo [6].

Od biomaterialdw wymaga si¢ biozgodno$ci, oznacza to, ze nie beda wywotywac
one negatywnych reakcji w organizmie (m.in. stanu zapalnego, reakcji alergicznej czy
immunologicznej). W przypadku cementu kostnego wtasnos¢ ta jest zalezna od jego
sktadu chemicznego oraz charakterystyk powierzchniowych, tj. m.in.: chropowatosci,
zwilzalno$ci. Dodatkowo od wspolcze$nie stosowanych biomaterialow zaczyna si¢
oczekiwaé cech bioaktywnych. W aspekcie cementu kostnego cechy te beda
rozpatrywane w dwoch aspektach: przeciwdrobnoustrojowym oraz pobudzajgcym
osteointegracje [7].

Modyfikacje biomateriatow w celu bakteriobdjczym sg czesto stosowane
w obecnych czasach w zabiegach implantacyjnych. Wynika to z faktu, ze kazda
operacja zwigzana jest z ryzykiem zakazenia bakteryjnego. Infekcja okolooperacyjna
zalezna jest od m.in. nastepujgcych czynnikow: wiasciwo$ci fizycznochemicznych
powierzchni biomateriatu, struktury powierzchni tkanki komorkowej oraz receptorow
bakterii. Zaktada si¢, ze ok. 50% zakazen miejsca pooperacyjnego wywolane jest
przez: Staphylococcus aureus, tj. gronkowca zlocistego. Pozostale relatywnie czgste
mozliwosci to Enterococcus faecalis (tj. paciorkowiec katowy), Staphylococcus
epidermidis, Acinetobacter baumanni czy Escherichia coli. Zastosowanie bioaktyw-
nego cementu kostnego ma na celu przede wszystkim profilaktyke, czyli zapewnienie
bezpieczenstwa antyinfekcyjnego w trakcie i po operacji. Jednakze moze on by¢ uzyty
takze w terapii zaistniatej infekcji jako system terapeutyczny [8-10].

Z zastosowaniem modyfikacji w celu zmian wilasciwosci bioaktywnych czy
biofunkcyjnych cementu kostnego zwigzane sg jednak dodatkowe problemy, m.in. tj.:

e zbyt szybkie uwalnianie modyfikacji do otoczenia,
wyptukiwanie modyfikacji przez plyny ustrojowe,
niszczenie modyfikacji podczas procesu polimeryzacyjnego cementu,
brak zakladanego efektu bioaktywnego w organizmie cztowieka,
degradacja modyfikacji przez warunki w Srodowisku tkankowym.
W efekcie tego dochodzi do zbyt krotkiego okresu terapeutycznego oraz uzyskuje
si¢ niskg skuteczno$¢ [11,12]. Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze modyfikacja biowtas-
nosci cementu kostnego moze wplyngé na zmiane jego podstawowych wiasciwosci
fizycznych, mechanicznych, a takze funkcjonalnych. W efekcie nalezy poddac
zmodyfikowany cement kostny interdyscyplinarnym badaniom (tj. badaniom fizycz-
nym, mechanicznym, biologicznym oraz klinicznym). Wedlug zalecenh z norm
i przepisOw minimalne wymagania mechaniczne cementu kostnego sa nastepujace [1]:
o  Wytrzymatos$¢ na $ciskanie > 70 MPa,
o  Wytrzymatos¢ na zginanie > 50 MPa,
e  Modut Younga > 1800 MPa.
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2. Bioaktywnos$¢ cementu kostnego

2.1. Bioaktywno$¢ w aspekcie przeciwdrobnoustrojowym

W celu zwigkszania bioaktywnosci cementu kostnego w aspekcie zdolno$ci
przeciwdrobnoustrojowych (a przede wszystkim bakteriobdjczych) w literaturze
doszukano si¢ stosowania modyfikacji, polegajacych na celowym wprowadzeniu
nastepujacych dodatkow [9-14]:

e antybiotykow:
gentamicin,
tobramycin,
cephazolin,
clindamycine,
minocycling,
ciprofloxacin,

jonéw srebra,

nanoczastek srebra,

nanoczastek miedzi,

xylitolu,

nanoczastek chitosanu.
Cement kostny w przypadku owej modyfikacji stuzy jako system terapeutyczny,
ktory uwalnia do otoczenia czastki dodatku posiadajace zdolnosci przeciwdrobno-
ustrojowe. Uzyskiwane jest niszczenie drobnoustrojow (gléwnie bakterii), ktore
potencjalnie mogly zosta¢ wprowadzone do organizmu, a w efekcie namnazalyby si¢
wywolujac infekcje, a tym samym prowadzac do odrzucenia implantu.

W przypadku zastosowania antybiotyku, jego uwalnianie jest zalezne m.in. od:
rodzaju cementu kostnego, jego lepkosci i porowatoSci oraz sposobu mieszania
antybiotyku/ow, ich rodzaju, stezenia oraz kombinacji [13-15]. Modyfikacja wspot-
czesnie stosowanych komercjalnych cementéw kostnych antybiotykiem polega na
mieszaniu proszku antybiotyku z proszkiem PMMA przez 10 minut, a nastgpnie
dodaniu cieklego monomeru i zapoczgtkowaniu procesu polimeryzacji. Mniej popular-
ng obecnie metodg jest dodawanie ptynnego antybiotyku do ptynnej czesci cementu
kostnego [16]. Zaktada si¢, ze zastosowanie antybiotykéw w stezeniu ponizej 10 wt%
nie powoduje znaczgcego obnizenia wilasciwosci mechanicznych [13]. Zaobserwo-
wano wpltyw szybkosci recznego mieszania cementu kostnego na uwalnianie czastek
antybiotyku do otoczenia. Szybsze mieszanie cementu kostnego (np. 3 obroty/sekunde)
powoduje jego wieksza porowatos¢, a w efekcie wigkszg wyzwolong dawke. Dodat-
kowo stwierdzono, iz opdznienie dodania antybiotyku (tj. dodanie go do rozmieszanej
wstepnie masy) takze skutkuje zwigkszeniem wyzwalanej dawki [17]. W celu poprawy
uwalniania czastek antybiotykow z modyfikowanego cementu kostnego stosuje sie
specjalne nosniki lekéw. Przykltadem moga by¢ mezoporowate nanoczastki krze-
mionki. Przy ich zastosowaniu wiekszo$¢ leku jest ulokowana w porach no$nika,
ajego uwalnianie jest zalezne od ich dyfuzji. W efekcie rozwigzuje sie problem
btyskawicznego uwalniania oraz wyptukiwania czgstek antybiotyku i przedtuza sie¢
dzialania terapeutyczne [18]. Innymi przyktadami no$nikéw lekow sg: nanoprety
hydroksyapatytu czy nanorurki wegla [15]. Niestety ciagle wzrasta problem opornosci
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bakterii na antybiotykoterapie, stad poszukuje si¢ nowych modyfikacji dla bio-
materiatow [13, 15].

Alternatywng mozliwoscig modyfikacji cementu kostnego sg nanoczastki, ktore
takze wykazuja wlasciwo$ci przeciwdrobnoustrojowe, a przede wszystkim bakterio-
bojcze. Ich gldwng przewaga jest wlasnie rozwigzanie problemu oporno$ci bakterii.
Owe bioaktywne wlasciwosci nanoczgsteczek wynikajg z ich wysokiej aktywnosci,
ktora zwigzana jest z ich zdyspergowang faza metaliczng, ich ciaglym ruchem,
wysokim stosunkiem powierzchni do obj¢tosc1 oraz brakiem dotaczonych grup
anlonowych Nanoczastki sg zdolne do generowania dodatnich tadunkow, co powoduje
ich wzajemne odpychanie. W rezultacie moga z latwoscig przenika¢ do wnetrza
komoérek drobnoustrojow, ktore majg ujemne tadunki. Wnikajagce nanoczastki
wywoluja toksyczne efekty na mikroby, takie jak: niszczenie blony komorkowej,
zaburzenia w oddychaniu komorkowym, przerwanie aktywnosci podstawowych
enzymow (odpowiedzialnych za metabolizm i transport elektronéw) oraz hamowanie
procesow replikacji (wigzania tancuchow DNA lub RNA) [11, 14, 19]. Do testowa-
nych nanoczgstek mozemy zaliczy¢ nanometale (np. srebro i miedz) [20] oraz
nanoczastki chitosanu. Nanometale wykazaly dzialanie bakteriobdjcze, natomiast
nanoczastki chitosanu, pozwolily zapobiega¢ przetrwaniu zywych bakterii na
powierzchni cementu kostnego [14, 15].

2.2. Bioaktywnos$¢é w aspekcie osteointegracji

Cement kostny jest materialem porowatym, co samo w sobie umozliwia tkance
kostnej osteointegracje z nim. Proces ten polega na wnikaniu w pory materiatu
komorek kostnych i ich proliferacje. Ogdlnie przyjmuje sig, ze za optymalny rozmiar
poréw umozliwiajacych prawidtowe zajscie reakcji tkankowej uznaje si¢ 200-400 pum.
Peten proces osteointegracji biomechanicznej jest relatywnie dlugotrwaty, ale
w efekcie umozliwia trwale potaczenie strukturalne i funkcyjne tkanki kostnej
z implantem [7, 10, 21].

W celu zwigkszania bioaktywnosci cementu Kkostnego w aspekcie poprawy
zdolnosci do tworzenia biowigzania przez tkanke kostng w literaturze doszukano sie
stosowania modyfikacji, polegajacych na celowym wprowadzeniu nastgpujacych
dodatkow [12]:

e Ceravitalu (ceramika bioaktywna),
e Hydroksyapatytu,
e Bioszkla.

Przeprowadzone badania in vivo sugeruja, ze owe modyfikacje pobudzajg proces
osteointegracji oraz mogg polepsza¢ jej jakos$¢. Szczegdlnie cenne sa modyfikacje
0 wlasciwosciach osteoinduktywnych (m.in. bioszkta), ktéore wywoluja zewnatrz- oraz
wewnatrzkomorkowa odpowiedz tkanki kostnej. Zastosowanie tych dodatkow sprzyja
kolonizacji komorek macierzystych zaro6wno tkanki kostnej, jak rowniez tkanek
miekkich oraz ich proliferacji i réznicowaniu, co skutkuje stabilniejszym procesem
osteointegracyjnym. W efekcie modyfikacja cementu kostnego prowadzi do polep-
szenia jego bioaktywnosci [12].
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3. Badania wlasne

Badania przeprowadzone przez autorke mialy na celu sprawdzenie potencjalnego
zastosowania bioaktywnego cementu kostnego jako powtoki na implanty metaliczne.
Cement kostny zostat zmodyfikowany przy wykorzystaniu nanoczastek: srebra
i miedzi (zgloszenie patentowe autorki nr. P.419668 2016: Powloka na implanty
metaliczne, sposdb otrzymywania powloki na implanty metaliczne oraz implant
metaliczny pokryty powloka). Powltoka zostala wytworzona na pinach ze stopu tytanu
TiBAI4V (rys. 1). Grubos¢ wytworzonej powltoki oscylowata w granicach 1-2 mm.

a)
b)

 —

Rys. 1. Zdjecie pindéw przed () i po wytworzeniu bioaktywnej powtoki (b) [21]

Bioaktywna powloka z cementu kostnego zostala przebadana klinicznie.
Przygotowane piny zostaly umieszczone w kosciach dhugich szczuréw (rys. 2) na okres
szesciu tygodni. Po tym okresie zwierze uspiono i pobrano jego kos¢ dlugg wraz
z implantem.

Rys. 2. Zdjecie zaimplantowanego pinu do kosci diugiej szczura [21]

Probki pocigto na grubos¢ 3 mm i obserwowano przy uzyciu skaningowego
mikroskopu elektronowego. Uzyskane wyniki przedstawiono narys. 3 i rys. 4.

Rys. 3. Zdjecie SEM kosci z zaimplantowanym pinem [21]
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Rys. 4. Mikrostruktura ko$ci naro$nigtej na pin [21]

Uzyskane wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze bioaktywna powloka z cementu kost-
nego wytworzona na implancie metalicznym stanowi alternatywe dla dotychczas
stosowanych powlok antybiotykowych oraz nie wywotuje reakcji zapalnej ani
alergicznej organizmu, a przede wszystkim wplywa na zapoczatkowywanie procesu
osteointegracji przez tkanke kostna.

Rownoczesnie autorka przeprowadzila badania dotyczace adhezji bakterii do
powierzchni. W roztworze bakteryjnym (zgtoszenie patentowe autorki nr P 409082
24.08.2015: Sposob oceny biodegradacji implantow metalicznych, sposob otrzymywa-
nia roztworu bakteryjnego do oceny biodegradacji implantéw metalicznych oraz
kompozycja bakteryjna do oceny biodegradaciji implantow metalicznych) umieszczone
zostaty piny z naniesiong powloka na okres 1, 3 i 6 miesigcy. Po 1 i 3 miesigcach na
probkach nie odnotowano obecnos$ci bakterii (rys. 5). Natomiast po okresie 6 miesigcy
probki byly pokryte ,,§luzem” zawierajacym nieliczne, pojedyncze bakterie (rys. 6).

Rys. 5. Powierzchnia probki po 3 miesigcach przebywania w roztworze bakteryjnym zarejestrowana
na mikroskopie skaningowym z pow. 5000x [21]
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Rys. 6. Powierzchnia probki po 6 miesigcach przebywania w roztworze bakteryjnym zarejestrowana
na mikroskopie skaningowym z pow. 25000x [21]

4. Dyskusja

Wprowadzenie wszczepu do organizmu wigze si¢ z koniecznos$cia przeprowadzenia
zabiegu operacyjnego, w wyniku ktoérego uszkodzona zostaje okreslona ilo$¢ tkanek
mickkich oraz moga zosta¢ wprowadzone drobnoustroje, ktore w poézniejszym okresie
spowoduja rozwoj stanu zapalnego. W zwiazku z powyzszym konieczne jest, aby
implant nie tylko nie powodowal niepozadanych reakcji w organizmie, ale rowniez byt
odporny na rozwdj drobnoustrojéw na styku implant-tkanka. W zwiazku z powyz-
szym poszukuje si¢ sposobu ochrony tkanek i implantow, tak aby po wszczepieniu do
organizmu zywego nie dochodzito do niepozadanych reakc;ji [20].

Cement kostny to material sluzacy glownie do spajania endoprotez z koscig lub
implantem oraz do wypelniania ubytkow kostnych, np. po zabiegach usuwania guzéw
nowotworowych lub operacjach stabilizacji kregostupa. Cementy tworzone sg poprzez
zmieszanie ze sobg proszku 1 ptynu. Utworzona mieszanina ulega stopniowej
polimeryzacji poprzez stan elastyczny, przechodzi w stan utwardzony. Do tej pory
cement kostny nasycony byt réznymi antybiotykami miedzy innymi gentamycyna,
wankomycyna, czy ich kombinacjami. Nalezy jednak pamigta, ze antybiotyk moze
zosta¢ uszkodzony przez duze iloSci ciepla, jakie wydzielajg si¢ w trakcie chemicznej
reakcji polimeryzacji cementu [1, 20].

Obecnie wyr6znia si¢ cementy z niska — mniejsza niz 2,5% zawartoscia leku czyli
ponizej 1000 mg na 40 g cementu oraz z wysoka zawarto$cia — powyzej 2,5% czyli
wigcej niz 1000 mg antybiotyku na 40 g cementu. Skuteczne w leczeniu infekcji
okazaty si¢ dawki co najmniej 2,5% antybiotyku, za§ cementy z niskg zawarto$cia
stosowane sg rutynowo jako profilaktyka infekcji w pierwotnej alloplastyce. Dodane
antybiotyki pozostaja w cemencie w formie inkluzji, tym mniejszych im bardziej
efektywna byta homogenizacja leku z polimerem cementu przed zmieszaniem
z kopolimerem. Antybiotyk zasadniczo uwalnia si¢ przez pory na powierzchni
zewnetrznej cementu. Dane na temat wielkosci uwolnionej dawki i czasu utrzymy-
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wania si¢ skutecznego stezenia hamujacego rozwoj bakterii na powierzchni cementu sa
rozbiezne [13, 16, 23].

Aby uzyska¢ skuteczne uwolnienie i dziatanie innego antybiotyku dodanego do
cementu konieczne jest uzycie cementu, ktory juz w procesie produkcji jest nasycony
antybiotykiem. Tylko wowczas whasciwosci fizykochemiczne cementu umozliwiaja
elucje czastek dodanego antybiotyku. Cementy, ktore nie sa fabrycznie nasycone
antybiotykiem w praktyce niewystarczajaco uwalniajg antybiotyk domieszkowany
w trakcie polimeryzacji [17, 24].

Wzbogacenie sktadu cementow kostnych o bioaktywne nanoczastki powoduje nie
adherowanie si¢ bakterii do implantu, a tym samym zapobiega tworzeniu si¢ biofilmu
bakteryjnego na jego powierzchni. Zaleta stosowania nanometali w stosunku do
antybiotykow jest przede wszystkim to, ze nie stwierdzono uodporniania si¢ na nie
bakterii, a wrgcz przeciwnie — czasteczki nanosrebra doprowadzaja do apoptozy
komorki bakterii. Problem uodporniania bakterii na dzialanie antybiotykdéw w perspek-
tywie kilkunastu lat moze by¢ jednym z gldwnych problemow, z jakimi musi zmierzy¢
si¢ medycyna. Stad alternatywa dla antybiotykow sa wilasnie nanoczastki o whasnos-
ciach bakteriobo6jczych.

5. Podsumowanie

e Biofunkcyjno$¢ cementu kostnego dotyczy spetniania jego roli w organizmie
czlowieka. Natomiast bioaktywno$¢ ma dwa podstawowe aspekty: pobudzanie
osteointegracji i wykazywanie wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych,

e Do podstawowych badan sprawdzajacych bioaktywno$¢ i biofunkcyjnosé
cementu kostnego naleza: badanie struktury, wptywu agresywnego Srodowiska,
uwalniania modyfikacji, badanie strefy zahamowania wzrostu bakteryjnego,
cytotoksycznosci, pirogennosci, test hemolityczny oraz badania kliniczne,

e Alternatywne rozwigzanie dla modyfikacji bioaktywnosci cementu kostnego
najpopularniejszym obecnie stosowanym dodatkiem, tj. antybiotykiem stanowia
nanometale (np. nanosrebro czy nanomiedz). Szczegdlna ich przewaga dotyczy
niszczenia bakterii odpornych na antybiotyki,

e Nalezy pamigtac, ze stosowanie modyfikacji bioaktywnosci i biofunkcyjnosci nie
moze wpltywaé w sposdb znaczacy na wlasciowosci fizycznej oraz mechaniczne
cementu kostnego. Stad badania przeprowadzane nad zmodyfikowanym
cementem kostnym wymagaja podejscia interdyscyplinarnego.
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Bioaktywnos$¢ i biofunkcyjnos¢ cementu kostnego

Streszczenie

Opracowanie dotyczy modyfikacji cementu kostnego w celu nadania mu wiasciwosci bioaktywnych
i biofunkcyjnych. Jego celem jest scharakteryzowanie cementu kostnego oraz obecnie stosowanych
dodatkow, ktére nadaja mu wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe oraz osteointegracyjne. Opracowanie
zawiera opis badan wilasnych przeprowadzonych przez autorke w aspekcie wytwarzania powtoki
antybakteryjnej przy wykorzystaniu zmodyfikowanego nanometalami cementu kostnego. Owa powloka
zostata natozona na implanty metaliczne i testowana in vitro oraz in vivo.

Stowa kluczowe: cement kostny, bioaktywno$é, biofunkcyjnos¢, nanometale.

Bioactivity and biofunctionality of bone cement

Abstract

This paper concerned the study of bone cement modification, to give its more bioactive and biofunctional
properties. Its purpose is a characterization of bone cement and currently used additives, that gives it
antimicrobial and osteointegrative properties. The study includes the own research of the author: the
creation of antimicrobial coating of bone cement modified with nanometals. This coating was applied for
metallic implants and tested in vitro and in vivo.

Keywords: bone cement, bioactivity, biofunctionality, nanometals.
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