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luusementin biomineralisaatio

Mervi Puska', Hanna Mark? Allan J Aho?*3, Teemu Tirri?, Jukka Seppdild', Pekka K Vallittu?

"Helsingin teknillinen korkeakoulu, Polymeeriteknologian laboratorio; *Turun yliopisto, Hammasldcdketieteen laitos;

3Ortopedian ja traumatologian klinikka, TYKS

Acrylic bone cements are used to fix metal joint prostheses to bone. The main
substance in acrylic bone cement is biologically inert poly(methylmethacrylate),
PMMA. The dense PMMA polymer structure of cement does not allow bone
ingrowth into cement. Therefore, the main focus of our studies is to modify acrylic
bone cement in order to improve its biological and structural properties e.g., by
creating porosity in the cement matrix. The porous structure is created in situ
using pore-generating filler (i.e., 20 wt % of an experimental biodegradable poly-
amide) that is incorporated in acrylic bone cement. The aim of this in vitro study
was to investigate the biomineralization of acrylic bone cement modified using an

experimental biodegradable polyamide.

Johdanto

DPerinteisid akryylisid polymeerejid on kiytetty luuse-
mentteini lonkkaproteesien kiinnittimiseen jo neljin
vuosikymmenen ajan (1). Polymetyylimetakrylaatin
(PMMA) inertin ja tiviin rakenteen vuoksi ne eivit
kuitenkaan kiinnity biologisesti ympirsivdin luuhun.
Aiemmat tutkimuksemme ovat kisitelleet trans-4-
hydroksi-L-proliinin polyamidia (20 paino-%) (huo-
koisuutta muodostava tiyteaine, kuva 1) sisiltivin
akryylisen luusementin mekaanisia ominaisuuksia ja
biologista kiyttiytymistd (2, 3). Merkkejd luun kas-
vamisesta akryyliseen luusementtimatriisiin  (kuva
2) on havaittu, kun luusementin joukkoon on lisit-
ty huokosia muodostavaa tiyteainetta (4). Timin in
vitro -kokeen tarkoitus oli tutkia 20 paino-%:n trans-
4-hydroksiproliinin polyamidia sisiltivin akryylisen
luusementin biomineralisaatiota.

Materiaalit ja menetelmdit

Neljille testiryhmiille valmistettiin luusementtimatrii-
sit joko kaupallisesta PMMA-pohjaisesta luusementis-
ti (Palacos’R, Schering-Plough, Heist-op-den-Berg,
Belgia) tai 20 m-% huokoisuutta muodostavaa tiyte-
ainetta ja/tai 8 m-% E-lasikuituvahvistetta sisiltdvis-
ti Palacos®R:sti (taulukko 1). Lasikuitu oli PMMA-
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Taulukko 1. Testiryhmiait.

Ryhma [ N [ Kuvaus

1 3 | Palacos®R -luusementti (kontrolli)

2 3 | Palacos®R -luusementti ja E-lasikuitu-
silppu (F+BC)

3 3 | Palacos®R -luusementti ja huokosia
muodostava tayteaine (PA+BC)

4 3 | Palacos®R -luusementti, huokosia
muodostava tdyteaine ja E-lasikuitu-
silppu (PA+F+BC)

preimpregnoitu ja paloiteltu 1 mm:n pituisiksi paloiksi
(mineraalikoostumus: SiO2 54,5 %, CaO 22,9 %,
Al203 14,2 %, Na20O 0,1 %, MgO 0,7 %, K20
0,7 %, B203 6,3 %)(Stick Tech Ltd, Turku, Suomi).
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Huokoisuutta muodostava, biohajoava polyamidi oli
valmistettu trans-4-hydroksi-L-proliinista (5). Jokaista
testiryhmii kohden tehtiin kolme rinnakkaista biomi-

neralisaatiokoetta.

Biomineralisaatiokokeessa ~sementtisekoiteniyte-
kiekot (¢ = 13,5 mm ja h = 2,5 mm) kisiteltiin aikai-
semmin kuvatulla tavalla (6). Mineraalikerros muo-
dostettiin in vitro kiyttien bioaktiivista lasia (BAG)
ja simuloitua kudosnestettd (SBF). BAG:ia (tyyppi:
S53P4, mineraalikoostumus: SiO2 53 %, Na20O 23
%, CaO 20 %, P205 4 %) (Vivoxid Ltd., Turku,
Finland) kiytettiin biomimeettisessid prosessissa sili-
kan lihteeni. Lasi kiytettiin jauheena, jonka partik-
kelikoko oli <45 pm. SBF valmistettiin liuottamalla
ionivaihdettuun veteen Na-, K-, Mg- ja Ca-suoloja
(7). Sen pH siidettiin fysiologiseen pH-arvoon 7,40
37 *C:ssa. Niytekappaleet upotettiin SBF-liuokseen,
johon oli lisitty 30 mg BAG:ia ja annettiin olla se-
koituksessa 7 pdivin ajan (37 °C). Tdmin jilkeen ne
pestiin ionivaihdetulla vedelld ja kuivattiin 24 h 50°
C:ssa. Muodostuneen CaP:n miiri laskettiin massan
kasvun, joka oli suhteutettu kuivan niytekappaleen
biohajoamattomiin komponentteihin (PMMA ja E-
lasikuidut), funktiona. Lisiksi massan kasvu jaettiin
ndytekickon pinta-alalla. Mineraalikerroksen muo-
dostuminen tutkittiin myos morfologisesti kiytti-
en pyyhkiisyelektronimikroskooppia (SEM) (JEOL,
Model JSM 5500, Tokyo, Japan). SEM-kuvausta var-
ten niytteet pinnoitettiin kullalla (pinnoituksen pak-
suus = 17 nm) sputterointilaitteella (Model BAL-TEC
SCD 050 Sputter Coater, Balzers, Liechtenstein).

Tulokset

Biomineralisaatiokokeessa laskettiin niytekappaleiden
pinnalle muodostuneen CaP:n miiri ja voitiin todeta,
ettd kaikkien niytekappaleiden massa kasvoi. Kaavios-
ta 1 voidaan nihdd eri ndyteryhmien pinnalle muo-
dostuneen CaP:n miairi pinta-alaa kohden. Huokosia

Kuva 2. SEM-kuvauksen perusteella vesisorp-
tion tuloksena akryyliseen polymeerimat-
riisiin, joka sisdlsi huokosia muodostavaa
tdyteainetta, muodostui satunnaisesti
jakautuneita huokosia (kuva vasemmalla).
SEM-kuvassa mittauspalkin pituus on 100
um. Histologisessa arvioinnissa oli havaitta-
vissa merkkejd luun kasvamisesta huokoisen
luusementin siséidin (kuva oikealla, nuolet).
Nuolenpddit osoittavat luusementin ja luun
(B) viilistd kontaktipintaa.
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Kaavio 1. Ndytteiden pinnalle muodostuneen CaP:n
mddrd laskettiin massa/pinta-ala:n kasvun funktiona.

muodostavaa tdyteainetta eli 4-hydroksi-L-proliinin
polyamidia sisiltivien niytteiden CaP:n muodostus
oli yli kaksi kertaa suurempi kuin pelkkdd akryylistd
luusementtii sisiltdvien niytteiden (kontrolliryhmi).
Lisiksi SEM-analyysissi merkkeji mineraalikerrok-
sen (hydroksiapatiitti) muodostumisesta havaittiin
pidosin poly(4-hydroksi-L-proliini)amidin biohajoa-
misen seurauksena syntyneissd huokosissa (kuva 3).
Pelkin PMMA:n pinnalla sitd vastoin ei ollut havaitta-
vissa yhtd paljon mineraalikerroksen muodostumista.

Pohdinta

Kiytettdessd perinteistd akryylistd luusementtid ei syn-
ny kudoskontaktia luun ja sementtikerroksen vilille,
interfaceen (8). Tistd johtuen proteesi, joka on kiin-
nitetty akryylisen luusementin avulla, pysyy kiinni
ympirdivissi luukudoksessa vain mekaanisesti (an-
choring effect). Heikko kiinnittyminen johtaa mik-
roliikkeen, periprosteettisen sidekudosirsytyksen/tu-
lehdusreaktion kautta lopuksi proteesin irtoamiseen
(9,10). Luun ja implantin vilistd kiinnittymistd voi-
daan parantaa muokkaamalla akryylisen luusemen-
tin rakenteellisia ominaisuuksia esimerkiksi lisadmalld
luusementtiin bioaktiivisia komponentteja tai luomal-
la in situ -huokoisuutta polymeerimatriisiin. In vivo
-tutkimuksissamme on havaittu merkkeji luun kas-
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Kuva 3. Biomineralisaatiokokeet osoittivat apatiittiker-
roksen muodostumisen poly(4-hydroksi-L-proliini)amidin
biohajoamisen tuloksena syntyneisiin huokosiin. SEM-
kuvassa mittauspalkin pituus on 50 um.

vamisesta akryyliseen luusementtiin (4). Aikaisem-
pien in vitro suoritettujen tutkimustemme mukaan
huokosia muodostavan tiyteaineen lisiiminen ak-
ryyliseen luusementtiin sai aikaan huokoisen raken-
teen (kuva 2). Rakenteen modifioinnin aikaansaama
mekaanisten ominaisuuksien heikkeneminen voi-
daan tiettyyn pisteeseen asti kompensoida kuituvah-
visteiden ja lomittaisverkostorakenteen avulla (engl.
semi-interpenetrating polymer network, semi-IPN).
Lomittaisverkostorakenne saadaan aikaan lisadmilld
sementtiin pieni miiri verkkorakenteen muodostavaa
monomeerii (2,3). Huokosia muodostava tiyteaine
—tidssd tyossd poly(4-hydroksi-L-proliini)amidi — liu-
kenee nopeasti simuloidun kudosnesteen veteen jitti-
en polymeerimatriisiin tyhjid aukkoja (kuvat 2 ja 3).
Tissi biomimeettisessi mineralisaatiokokeessa luuse-
mentti, johon oli lisitty 20 paino-% poly(4-hydrok-
si-L-proliini)amidia sai aikaan enemmin mineraalin
muodostumista niytteen pinnalle kuin luusementti,
jossa huokoisuutta muodostavaa tiyteainetta ei ollut
(kuva 3). Pinta-alan kasvaminen voi selittii suurem-
man CaP:n miirin muodostumisen. Toisaalta pinta-
alan kasvaminen ei yksindin selitd suurempaa CaP:n
midrdd huokoisissa rakenteissa, silli mineralisaatio-
efekti (painonlisiys) oli suurin ryhmissi, joka sisil-
si sekd poly(4-hydroksi-L-proliini)amidia ettd E-lasi-
kuitua. Mineraalikerroksen syntymistd voivat ohjata
poly(4-hydroksi-L-proliini)amidin liukeneminen ja
E-lasikuidut yhdessi. T4std johtuen poly(4-hydroksi-
L-proliini)amidin ja E-lasikuidun tuomaa mahdollista
osteokondukdiivisuutta tulisi tutkia tarkemmin.

Loppupddtelmd

Biomineralisaatiokokeen rajoissa huokoisuutta muo-
dostavalla tdyteaineella muokattu akryylinen luuse-
mentti osoitti merkkeji mineraalikerroksen (hydrok-
siapatiitti)
pinnalle. Luun omatessa mahdollisuuden kasvaa myos

muodostumisesta luusementtimatriisin

sisille sementin huokoisrakenteeseen interfacessa on
tilli mekanismilla mahdollisuuksia aikaansaada pa-
rempaa biologista kiinnittymistd luusementin ja luu-

kudoksen vilille.
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