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Wprowadzenie

Cement kostny to specyficzny biomateriat, wy-
stepujacy w postaci samopolimeryzujacej i tward-
niejacej masy. Znajduje on szerokie zastosowanie
w réznych dziedzinach medycyny, w szczegdlnosci:
w chirurgii ortopedycznej, traumatologii oraz chi-
rurgii szczekowo-twarzowej. Powstaje w efekcie
reakcji polimeryzacji rodnikowej poprzez zmiesza-
nie ze soba dwéch sktadnikéw (Rys. 1) — proszku
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(polimeru) z ptynem (monomerem). Ma strukture
wzajemnie poplatanych tancuchéw polimerowych.
Wyrédznia sie nastepujace cementy kostne: polime-
rowe, fosforanowo-wapniowe, hydrozelowe, kom-
pozytowe oraz bioaktywne akrylanowe [1-4].
Cement kostny stosowany jest m.in. do [2, 4]:
* wypetniania ubytkéw kostnych,
* mocowania i spajania implantéw (gtéwnie
endoprotez),
* stabilizacji skomplikowanych ztaman.

Abstract

elem pracy jest przyblizenie aspektéw zwia-
Czanych z modyfikowaniem cementu kostnego
w celu nadania mu wtasciwosci bioaktywnych. Przed-
stawiono obecnie stosowane bioaktywne modyfi-
kacje, ktére maja charakter profilaktyczny (zapobie-
gaja infekcjom), terapeutyczny (zwalczaja bakterie)
oraz pobudzajacy osteointegracje. Ukazano metody
oceny modyfikacji bioaktywnych i zreferowano ich
procedury, m.in. badania mikroskopowe, starzenie
w roztworze Ringera, okreslanie dawki uwalnianej
modyfikacji, pomiar strefy zahamowania wzrostu
bakteryjnego, badania cytotoksycznosci, przylega-
nia i proliferacji komaérek zywych, badanie pirogen-
nosci, test hemolityczny oraz badania kliniczne.

Stowa kluczowe: cement kostny, bioaktywnos¢,
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he aim of the literature review is to present the
Taspects related to modification of bone cement
to give it bioactive properties. It presents currently
used bioactive modifications, which have preven-
tive activity (reduce the risk of infection), therapeu-
tic activity (fight against bacteria) and stimulating
osteointegration. Shows methods for evaluating
bioactive modifications and discusses procedures,
i.a.: microscopic studies, aging in Ringer’s solution,
determination of release dose, measurement of
bacterial growth inhibition zone, cytotoxicity test,
adhesion and proliferation of live cells survey, pyro-
genicity test, haemolytic assay, and clinical studies.
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Rys. 1 Sktadniki i struktura cementu kostnego
Zrédto: [5, 6].

Bioaktywnos$¢ cementu kostnego

Obecnie stosowane cementy kostne oprécz podstawowych
wtadciwosci mechanicznych oraz biozgodnosci (tj. braku tok-
sycznos$ci, braku wywotywania reakcji uktadu odpornoscio-
wego, niewywotywania hemolizy) dodatkowo powinny sie
cechowad wtasciwosciami bioaktywnymi. Bioaktywny cement
kostny to taki, ktéry posiada wtasciwosci przeciwdrobnoustro-
jowe oraz pobudza osteointegracje. Bioaktywne cechy maja
zapewni¢ wieksze powodzenie jego zastosowania, gdyz z kazda
operacja zwigzane jest ryzyko zanieczyszczenia bakteryjnego,
natomiast szybsze zwiazanie z tkanka kostng umozliwia trwata
biointegracje. Modyfikacje bioaktywne cementu kostnego z jed-
nej strony umozliwiaja profilaktyke zakazen, z drugiej natomiast
moga mieé zastosowanie w terapii zaistniatych zakazen. Na po-
tencjalng infekcje wptywaja rézne czynniki, m.in.: wtadciwosci
fizycznochemicznych powierzchni cementu kostnego, struktura
powierzchni komérkowej oraz receptory bakterii. Z przeprowa-
dzonych statystyk zaobserwowano, ze za ok. 50% wszystkich
zakazer pooperacyjnych odpowiada bakteria Staphylococcus au-
reus (tj. gronkowiec ztocisty), nastepnie do$¢ popularne szcze-
py to m.in.: Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus
epidermidis czy Acinetobacter baumanni. W wyniku przeprowa-
dzenia analiz stwierdzono, ze bioaktywny cement kostny po-
winien przede wszystkim posiada¢ wtasciwosci bakteriobdjcze
[7-10].
Najpopularniejszym stosowanym obecnie rozwiazaniem
w celu nadania cementowi kostnemu wtasciwosci bakteriobdj-
czych jest dodawanie do jego sktadu antybiotyku. Uwalniane
jego czasteczkiniszcza jednostki bakteryjne, ktére mogty poten-
cjalnie zosta¢ wprowadzone w miejscu zabiegu, co doprowadzi-
toby do ich namnazania i rozwoju infekcji. Zakazenie bakteryjne
w efekcie skutkuje niepowodzeniem zabiegu implantacyjnego
oraz wymaga reoperacji [11-13]. Do przyktadowych stosowanych
antybiotykéw nalezg m.in.: gentamicin, cephazolin, tobramycin,
minocycline, clindamycine, ciprofloxacin [13, 14]. Na uwalnianie
czastek antybiotyku z poréw cementu kostnego wptywa m.in.:

rodzaj cementu, jego porowatos¢, lepkos¢, sposéb mieszania
z antybiotykiem, rodzaj oraz stezenie antybiotyku lub ich kombi-
nacji. Niestety w przypadku modyfikacji antybiotykami pojawia-
ja sie problemy —tj. np. zbyt krétki okres terapeutyczny (w wy-
niku wyptukiwania czastek antybiotyku lub zbyt szybkiego ich
uwalniania) oraz ciggty wzrost antybiotykoodpornosci bakterii
[12-14]. Stad obecnie poszukuje sie innych modyfikatoréw, do
ktérych naleza m.in.: jony srebra, nanoczastki srebra, xylitol czy
nanoczastki chitosanu [15, 16].

W przypadku stosowanych dodatkéw w celu pobudzania two-
rzenia biowigzan przez tkanke kostna eksperymentalnie mody-
fikowano cement kostny m.in.: ceravitalem, hydroksyapatytem
oraz bioszktem. Przeprowadzone badania in vitro sugeruja, ze
modyfikacje te sprzyjaja kolonizacji komérek macierzystych na
powierzchni cementu kostnego oraz ich proliferacjii réznicowa-
niu. W efekcie przyspiesza sie proces osteointegracji i uzyskuje
sie petna biointegracje implantu z otaczajaca tkanka [10, 16, 17].

Metody badan bioaktywnosci
cementu kostnego

Badanie struktury [12]

Pierwszym podstawowym badaniem cementu kostnego jest
ocena jego struktury. W tym celu przeprowadza sie analize mi-
kroskopowa przy wykorzystaniu odpowiedniej aparatury, np.
mikroskopu SEM (Scanning Electron Microscope) z analiza EDS
(Energy-Dispersive X-ray Spectroscopy). Analizie nalezy poddac
sktad chemiczny, porowato$¢ cementu kostnego, rozmieszcze-
nie czastek modyfikacjii ogdlna jego jakos¢. Przyktadowe efekty
analizy przedstawiono na rysunku 2.

Analizie mozna poddac takze proszek cementu kostnego
z dodanymi czastkami antybiotyku. Moze miec to na celu ogélna
ocene komercyjnie zakupionego cementu kostnego. Uzyskane
wyniki umozliwiajg analize ksztattu i rozmiaru proszku oraz cza-
stek antybiotyku badzZ jakosci dodatkéw (np. $rodkéw kontrastu-
jacych, w tym przypadku czastek ZrO,) (Rys. 3).
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Rys. 2 Badanie SEM struktury cementu kostnego z antybiotykiem (A-cefazolin, B-vankomycyna) [w kétkach krysztaty/czqstki antybiotyku]

Zrédto: [13].

Rys. 3 Zdjecie SEM z analizq EDS proszku cementu kostnego (ai b) oraz proszku z dodatkiem gentamycyny (c) [agregacji ZrO, zaznaczone biatymi kétkami]
Zrédto: [12].

Badanie wptywu agresywnego
Srodowiska [14, 18]

Kolejnym istotnym badaniem jest sprawdzenie wptywu agre-
sywnego érodowiska na zmodyfikowany cement kostny. Srodo-
wisko uzyskuje sie w postaci specjalnego roztworu SBF, ktéry
symuluje agresywny charakter srodowiska organizmu cztowie-
ka. Badanie polega na zanurzeniu w nim prébek cementu kost-
nego w warunkach temperatury 37°C, nastepnie wyjeciu prébek
po 7, 14 i 28 dniach, delikatnym przemyciu woda destylowana
i poddaniu analizie mikroskopowej, np. SEM. Zgodnie z litera-
tura podstawowy roztwér SBF ma nastepujacy sktad: Na*142.0,
K* 5.0, Mg#1.5, Ca* 2.5, Cl- 147.8, HCO, 4.2, HPOY 1.0, SO%
0.5 mol/m=. Analizie poddaje sie powierzchnie cementu kostne-
go, a w szczegdblnosci jej zmiany oraz wptyw na czastki modyfi-
kujace (Rys. 41i5).

Badanie uwalniania antybiotyku [18-20]

Badanie polega na zanurzeniu probek cementu kostnego z do-
datkiem antybiotyku w okreSlonej objetosci roztworu SBF
(Simulated Body Fluid) na 28 dni w temperaturze 37°C. Nalezy
cyklicznie pobiera¢ okreslong ilo$¢ ptynu — np. 2 ml oraz anali-
zowac stezenie antybiotyku przy uzyciu np. wysokosprawnej
4/2017
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chromatografii cieczowej (HPLC). Objetos¢ roztworu jest wyli-
czana na podstawie prébki z nastepujgcego wzoru:
v(ml)=5(mm2)/1o [19].
W przypadku sprawdzania uwalniania leku /n vitro postuzono sie
Srutem cementu kostnego umieszczonego w roztworze 5 ml roz-
tworu SBF, ktéry zamknieto w worku dializacyjnym (MWCO = 3500),
a nastepnie zanurzono w 30 ml roztworu PBS w temperaturze 37°C.
Uwalnianie leku kontrolowano za pomoca spektrofotometru UV-vis.

Badanie uwalniania modyfikacji [20]

Podobnie jak w przypadku badania uwalniania antybiotyku
mozna sprawdzi¢ uwalnianie innych dodatkéw, np. nanoczastek
srebra. Probki zmodyfikowanego cementu kostnego pozostaja
zanurzone w 10 ml roztworu SBF przez 7 dni. Nalezy codziennie
zmienic roztwdr, aby oceni¢ dzienng dawke uwalniania jonéw
srebra. Do analizy stosuje sie np. spektometrie mas sprzezong
z plazma wzbudzang indukcyjnie.

Test doboru dawki antybiotyku
—metoda mikrorozcienczen w bulionie [12, 19]

Test ma na celu dobranie odpowiedniej dawki antybiotyku, kté-
ra zapewnia odpowiedniag bioaktywnos¢. Opisany w literaturze

241


http://mostwiedzy.pl

radiologia \ radiology artykut \ article

Rys. 4 Poréwnanie prébki cementu kostnego przed i po starzeniu w roztworze SBF
Zrédto: [12].
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Rys. 5 Wptyw starzenia na strukture cementu kostnego (strzatki pokazujg pekniecia, mikropekniecia i pustki)
Zrédto: [12].
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bulion ma nastepujacy sktad: S.aureus (ATCC 25923), S.aureus
(CIP106760), Enterococcus faecalis (ATCC 51299), Staphylococcus
epidermidis (ATCC12228). Wszystkie roztwory zostaty rozcien-
czone w stezeniu od 0,03 do 2 mg/mL w pozywce agarowej
Mdaeller-Hinton. Bakterie inkubuje sie w odpowiednich dla nich
warunkach przez 24 godziny. Nastepnie do kolejnych prébek
bulionu bakteryjnego wkrapla sie antybiotyk o réznych koncen-
tracjach. Rozwdj bakterii jest oceniany na podstawie pomiaru
absorbancji przez automatyczny czytnik.

Badanie strefy zahamowania
wzrostu bakterii [16, 21, 22]

Jest to podstawowe badanie bioaktywno$ci cementu kostnego.
Przeprowadza sie je poprzez umieszczenie prébki modyfikowa-
nego cementu kostnego w pozywce z bakteriami (np. Staphy-
lococcus aureus) po 24h ich inkubacji o poczatkowym stezeniu
bakterii ok. 1-2x108 CFU/ml. Nastepnie obserwuje sie i mierzy
strefe zahamowania wzrostu bakterii. Badanie to opiera sie
na normach NCCLS dotyczacych wrazliwosci na $rodki prze-
ciwdrobnoustrojowe. Przyktadowe wyniki badan przedstawio-
no narysunku 6.

Badanie cytotoksycznosci [8, 10]

Badania cytotoksycznosci maja na celu okreslenie wptywu
modyfikacji na organizm cztowieka, a w szczegélnosci wyklu-
czenie jej toksycznosci. Do badan tych mozna wykorzystac ko-
morki zwierzece, np. komérki fibroblastéw (3T3) lub komérki
osteoblastéw (TMOb) myszy lub ludzkie, np. mezenchymalne
komérki macierzyste (hMSCs), komérki osteoblastéw MG-63
lub Saos-2 czy komorki miedniaka kostnopochodnego. Przy-
ktadowe warunki hodowli: komérki namnazane w pozywce ho-
dowlanej a-MEM uzupetnionej 10% ptodowa surowica bydleca
oraz 1% penicyliny (100 U ml") oraz siarczanem stryptomycyny
(100 mg ml"). Komérki byty hodowane w warunkach nawilzonej
atmosfery 95% powietrza z 5% dwutlenku weglu i temperatu-
rze 37°C. Pozywka byta wymieniana co 2 dni. Urywki komérek
zostaty oddzielone przy uzyciu 0,25% trypsyny i dodane do $wie-
zych pozywek hodowlanych o réznych gestosciach. Podstawo-
wa forma badania ma na celu sprawdzenie zywotno$ci komérek
w obecnosci modyfikowanego cementu kostnego.

Badanie przylegania i proliferacji
komorek [8, 10, 23]

Zawiesina komdrkowa o gestosci komérek 2 x 104w dawce 1 ml
zostata ulokowana na specjalnej ptytce do hodowli komérkowej.
Nastepnie potozono na niej prébki cementu kostnego. Ptytki
byty przetrzymywane w atmosferze 95% powietrza oraz 5%
dwutlenku wegla i temperaturze 37°C. Po sze$ciu godzinach

Inzynier i Fizyk Medyczny 412017 vol. 6

radiologia / radiology 3

—4—Palacos R+G
—a—Palacos R+GM
—i—Palacos LV+G

24 —— Palacos LV+GM

Inhibition halo [ecm]
w

-

Rys. 6 Przyktadowe wyniki badania strefy zahamowania wzrostu bakterii
Zrédto: [12].

dodano 1 ml roztworu MTT (tj. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide), nastepnie inkubowano przez
cztery godziny. Po tym czasie wylano roztwér. W celu rozpusz-
czenia soli formazanu dodano 1 ml roztworu DMSO (dimetylo-
sulfoksydu). Do kontroli zastosowano automatyczny czytnik do
badania wartosci absorbancji. Dodatkowo komérki byty spraw-
dzane przy uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego.

Proliferacje komérek oceniano w zawiesinie komérkowej
o gestosci komérek 5 x 10> w dawce 1 ml, ulokowanej na specjal-
nej ptytce do hodowli komérkowej, przetrzymywanej w warun-
kach wilgotnej atmosfery (95% powietrza i 5% dwutlenku we-
gla) i temperaturze 37°C. Na ptytce potozono prébki cementu
kostnego. Do oceny uzyto roztworu MTT, ktéry byt podawany
pojednym dniu, nastepnie po czterechisiedmiu dniach w dawce
0,1 ml. Roztwér inkubowano do czasu uzyskania formy forma-
zanu, ktéry nastepnie rozpuszczano roztworem DMSO. Do ba-
dania zastosowano automatyczny czytnik do badania gestosci
optycznej. W celu oceny wytwarzania nitkowych wiazan akty-
nowych cytoszkieletu komérek zastosowano skanujacy lasero-
wy mikroskop konfokalny (Rys. 7). Po okresie inkubacji prébki
cementu kostnego przemywano roztworem soli fizjologicznej
i przetrzymywano przez 15 minut w 3,7% formaldehydzie. Na-
stepnie w celu permeabilityzacji dodano 0,1% roztwoér soli fi-
zjologicznej z sufaktantem — Triton X-100 i odczekano kolejne
15 minut. Po trzykrotnym przemyciu sola fizjologiczng dodano
barwnik — Alexa Fluor 555 phalloidin na jedna godzine. Po tym
czasie kolejny raz przemyto prébki, ktére dodatkowo zabarwio-
no przy wykorzystaniu roztworu DAPI (tj. 4',6'-diamidino-2-phe-
nylindole) w celu ujawnienia jader komaorkowych (Rys. 7). Po
tych procedurach obserwowano komérki przy uzyciu mikrosko-
péw (Rys. 71 8).
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Rys. 7 Przyktadowe zdjecia z laserowego mikroskopu konfokalnego prébek cementu kostnego z ukazaniem morfologii cytoszkieletu komérek dla réznych rodza-

jow cementu kostnego
Zrédto: [10, 17].

Test hemolityczny [20]

Test ma na celu sprawdzenie, czy modyfikowany cement kostny
wywotuje hemolize czerwonych krwinek. Aby przeprowadzi¢ test
hemolityczny, nalezy pobrac $wieza krew ze zwierzecia, np. z kré-
lika, a nastepnie wyizolowac czerwone krwinki w procesie wiro-
wania. Uzyskane czerwone krwinki trzeba trzykrotnie przemy¢
i przygotowac 2% zawiesine w roztworze soli fizjologicznej. $rut
modyfikowanego cementu nalezy doda¢ do roztworu soli fizjolo-
gicznejiinkubowadw temperaturze 37°C przez 24 godziny. Kolej-
ny etap to potaczenie tych dwdch mieszanin w fiolce. Jako prébe
kontrolng miesza sie zawiesine czerwonych krwinek z woda de-
jonizowana. Badane prébki sa przechowywane w temperaturze
38°Cisprawdzane pod katem wystapienia hemolizy w okresach:

Rys. 8 Przyktadowe zdjecia ze elektronowego mikroskopu skaningowego prébek cementu ko-
stnego po badaniach cytotoksycznosci (7. dzieri)
Zrédto: [17].

pbt godziny, godziny, dwdch godzin oraz trzech godzin. Przykta-
dowe wyniki tego testu przedstawiono na rysunku 9.

A\ MOST

Badanie pirogennosci [20]

Badania pirogennosci maja na celu sprawdzenie, czy zastoso-
wana modyfikacja ma dziatanie pirogenne, czyli wywotujace
goraczke. Przeprowadza sie je na organizmach zywych, np. kréli-
kach. Wybrane do badar osobniki powinny charakteryzowac sie
zblizona waga (np. 2-2,5 kg) oraz stosunkowo stata temperatura
w zakresie 38-39,6°C. W celu zakwalifikowania odpowiednich
okazéw nalezy kontrolowac cieptote ciata przez 4 godziny co
30 minut. W celu przygotowania ekstraktu nalezy zmieszac $rut
modyfikowany cementu kostnego wraz z roztworem 0,9% soli fi-
zjologicznej, ktéry przed podaniem jest inkubowany w tempera-
turze 38°C przez 24 godziny. Test polega na powolnym wstrzyk-
nieciu substancji do zyty przyusznej krélika w ciagu 15 minut.
Nastepnie nalezy zmierzy¢ temperature ciata osobnika, np. sze-
Sciokrotnie co 30 minut.

Badania kliniczne [25]

Po przeprowadzeniu podstawowych badan mechanicznych
i biologicznych nastepnym etapem s3 badania kliniczne. Maja
one na celu doktadna ocene wptywu zmodyfikowanego cemen-
tu kostnego na organizm zywy. Procedura przyktadowego ba-
dania /in vivo przeprowadzonego na szczurze jest nastepujaca:
zwierze zostaje u$pione, nastepnie nalezy wygoli¢ mu czaszke
i po wyjatowieniu jodyng nacina sie skére wzdtuz szwu strzatko-
wego. Nalezy przeciagé warstwe skérng, tkanke taczng i okostng,
aby umozliwi¢ dostep do kosci ciemieniowej czaszki. W kosci na-
wierca sie otwor wylotowy o grubosci 5 mm w réwnej odlegtosci
od szwu strzatkowego przy uzyciu wolonoobrotowego wiertta
dentystycznego przy statym przeptukiwaniu roztworem soli
fizjologicznej. Powstate defekty zasklepia sie modyfikowanym
cementem kostnym, a tkanki zostajg zaszyte. Zwierze zostaje
pod obserwacja przez sze$¢ tygodni, po czym jest usypiane.
412017
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Rys. 9 Przyktadowe wyniki testu hemolitycznego (1-5 prébki badane, 6 i 7 prébki kontrolne)
Zrédto: [20].

Rys. 10 Przyktadowe zdjecia RTG czaszki szczura (a — proba kontrolna, b —z modyfi-
kowanym cementem kostnym)
Zrédto: [25].

W tym okresie przeprowadza sie kontrole przy wykorzystaniu
radiografii. Przyktadowe zdjecia RTG przedstawiono na rysunku
10. W celu pobrania prébek nalezy rozcigc skére i wyciac je wraz
z otaczajaca koscia. Z pobranych kosci przygotowuje sie prepa-
raty do analizy histologicznej. W celu obrazowania struktur wy-
korzystuje sie barwniki, np.: hematoksyline i eozyne. Przyktado-
we histologiczne mikrofotografie pokazano na rysunku 11.

Inne przyktadowe badanie in vivo, ktére zostato przeprowa-
dzone na krélikach, przebiega nastepujaco: wywiercono otwér
w kretarzu wiekszym kosci udowej, przeczyszczono i poszerzo-
no kanat udowy. Wstrzyknieto 100 ul zawiesiny bakteryjnej (tj.

radiologia

radiology

Stapylococcus aureus) i 1,2 grama zmodyfikowanego cementu ko-
stnego. W badaniu tym sprawdzano skuteczno$¢ dwoch bioak-
tywnych modyfikacji cementu kostnego, tj. antybiotykuisrebra.
Zastosowano dodatkowo, jako prébe kontrolng, czysty niemo-
dyfikowany cement kostny. Zwierzeta po zabiegu byty kontro-
lowane przez dwa tygodnie (okreslano ich dzienng aktywnos¢,
temperature oraz przeprowadzano testy krwi—poziom OB i po-
ziom biatych krwinek). Po tym czasie zwierzeta uspiono, pobra-
no ich ko$ci wraz z otaczajgcq tkankga i przygotowano prébki do
badan histopatologicznych. Przeprowadzone badanie pokazato,
jak wazna jest kompleksowos$¢ badan. Okazato sie bowiem, ze
modyfikacja, ktéra byta efektywna w badaniach biologicznych
w aspekcie bakteriobdjczym (tzn. jony srebra), jest nieskutecz-
na w przypadku aplikacji do organizmu zywego, gdyz wystapita
infekcja [26].

Podsumowanie

Obecnie stosowane biomateriaty aplikowane do organizmu
cztowieka, oprécz podstawowych wymagan, powinny spetniac
dodatkowe oczekiwania. Niezbedne s3 optymalne wtasciwosci
mechaniczne, petna biozgodnos¢, odpornosé na agresywne $ro-
dowisko cztowieka. Dodatkowo oczekuje sie wtasciwosci bioak-
tywnych (m.in. profilaktyczne w przypadku infekcji czy pobu-
dzajace osteointegracje), dtugoterminowej statosci wtasciwosci
oraz niskiego kosztu.

Rys. 11 Przyktadowe mikrofotografie histologiczne (a — pobrana kos¢, b — obszar implantacji cementu kostnego) [czarne strzatki — nowa kos¢, CT-
tkanka tgczna, M — cement kostny]
Zrédto: [25].
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W przypadku cementu kostnego popularng modyfikacja
w celu nadania mu wtasciwosci bioaktywnych jest dodatek an-
tybiotyku. Metoda ta, cho¢ obecnie stosowana komercyjnie,
nie jest idealna i wigza sie z nig problemy: rosnaca antybiotyko-
opornos¢ bakterii, niszczenie czastek antybiotyku w procesach
polimeryzacyjnych cementu kostnego lub zbyt krétki okres te-
rapeutyczny (jako efekt wyptukiwania czy zbyt szybkiego uwal-
niania czastek z poréw cementu). Dlatego poszukuje sie innych
modyfikacji cementu kostnego i prowadzone sa liczne badania.

Do badan posrednio lub bezposrednio sprawdzajacych bioak-
tywnosé zmodyfikowanego cementu kostnego zalicza sie:

* badania mikroskopowe w celu oceny rozktadu czastek

modyfikacji,

* badanie wptywu agresywnego $rodowiska na czastki

modyfikacji,

 badanie uwalniania czgstek modyfikacji,

* badanie strefy zahamowania wzrostu bakterii,

* badanie cytotoksycznosci,

 badania przyleganiai proliferacji komorek zywych,

 badanie pirogennosci,

* test hemolityczny,

* badania kliniczne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze tylko kompleksowo przetestowany
zmodyfikowany cement kostny mozna uznac za skuteczny i roz-
wazac jego zastosowanie w medycynie. Oprécz badan opisanych
w pracy konieczne jest takze przeprowadzenie podstawowych
badan wtasciwosci mechanicznych. Ma to na celu sprawdzenie,
czy modyfikacja, ktéra dodaje cementowi kostnemu wtasciwo-
$cibioaktywne, nie zaburza jego wtasciwosci mechanicznych, co

bedzie prowadzi¢ do braku jego Funkcyjnoéci./@
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