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Esivalmistettu biolasi metakrylaatti bulk-
proteesi - Fixaatiomenetelman vaikutus
kokeellisessa putkiluun segmenttidefektissa

Mikko Hautamiki, Juha Kukkonen, Jami Rekola, Pasi Alander, Pekka Vallittu, Allan Aho
Turun Biomateriaalitutkimus, TY. Kirurgian klinikka/ Ortopedinen yksikko, TYKS, Turku

Porous bulk implant consisting of bioactive glass S53P4 and polymethylmethacrylate, with
fiber glass reinforcements, was tested in an experimental long bone segment defect model.
The defect - 10mm (+/- 2mm) - was created in the shaft of rabbit tibia (N=18) where the
implant was placed and fixed with intra medullary Kirchner-pins. Radiographs, histology
and histometry were used for the evaluation of the contact. The implant was found to
adhere quickly — within 4 weeks - to the bone and conduct new bone growth over the
surface of the implant. Only small amounts of fibrous tissue formation was detected on the
weight bearing inferface areas during 8 weeks of incorporation, where direct bone-implant
contact was measured to be 20-40% on average. On the non-weightbearing longitudinal
posterior surface of the implant the growth of new bone was even greater, approximately 20-
50% of the area was in direct contact with bone within 20 weeks of incorporation. Implants
with bioactive glass granules on their surface evoked the most of direct contact with the
bone. Long term follow up revealed the flaws of the K-pin fixation method, which allowed
distension on the anterior cortex and rotation of the tibia during the normal gait of the
animal. This resulted in fibrous tissue growth between bone and implant on all of the
weight bearing interface areas within the the 20 weeks of incorporation.

Ortopediassa esiintyvid suuria putkiluudefekteja
on perinteisesti pyritty korjaamaan autografteilla,
allografteilla (pankkiluu) ja metalliproteeseilla.
Autograftia pidetddn edelleenkin Iluurekonst-
ruktion kultaisensa standardina, mutta luuse-
mentin kdyttoonotto protetiikassa (1) on laajen-
tanut sen indikaatioita (myods) traumojen ja
luutuumoreiden hoitoon. Viimeisen 15 vuoden
aikana on kuitenkin haettu tdydentévid vaihtoeh-
toja luusementin korvaamiseen uusista biomate-
riaaleista, kuten esim. keraamit, hydroksiapatiitti
ja bioaktiivinen lasi. Vaatimukset uudelle im-
planttimateriaalille ovat korkeat, silld sen tulee
omata sopiva biomekaaninen lujuus ja kemial-
linen koostumus mahdollistamaan luun hyva
kasvu kiinni implanttiin. (2,3,4,5,6)

Ryhmdmme on jo vuosia tutkinut biolasi-poly-
metakrylaatti (PMMA) komposiittien ominai-
suuksia kokeellisissa putkiluudefektien rekonst-
ruktioissa, ja havainnut luun kasvavan hyvin
kiinni komposiittiin (7). Tassd tutkimuksessa on
komposiitin ominaisuuksia pyritty parantamaan
huokoistamalla komposiitin pintaa (increased
surface porosity), jolla saavutetaan suurempi
reaktio/kiinnittymispinta-ala kasvavalle luulle.
Toinen parannus aiempaan koemalliin on kom-
posiitin rungon vahvistaminen lisddmalld run-

koon lasikuitua. Testasimme my6s uutta fixaatio-
menetelmdd (K-piikki), josta on hyvia tuloksia
kansainvélisissad tutkimuksissa. (2,8)

Aineisto ja menetelmait

Implantti muodostui PMMA (Palacos R) run-
gosta (pituus 8mm, halkaisija 6mm), johon oli
valuvaiheessa lisatty lasikuitukimppuja vahvik-
keeksi, ja jonka keskelle oli porattu noin 4 mm
reikd ydinonteloksi. Rungon pintaan kiinnitettiin
kemiallisesti huokoinen (poresize 5-300 mikro-
metrid — arvioitu SEM-kuvista) PMMA kerros,
joka osassa implanteista sisdlsi biolasia (S53P4,
Abmin Technologies, Turku) jauheena tai granu-
loina (90-315mikrometrid). Kappaleet valmistet-
tiin Turun Yliopiston Hammasladaketieteen laitok-
sella.

Aineistomme kasittdd 18 Uuden-Seelannin val-
koista naaraskania, keskipaino noin 3,5kg. Kanin
vasemman tibian yldosaan tehtiin vesijadhdytyk-
sessd pyodrosahalla 10mm (+/- 2mm) pituinen
koko luun paksuuden kisittdva segmenttidefekti,
johon implannti asennettiin. Fixaatiomenetelma-
nd kaytettiin intramedullaarisia K-piikkeja (2-
3kpl, halk 0,8-2,0mm), jotka asennettiin polvini-
velen kautta poraamalla ja tyéntamalla tibian me-
dullan distaalipaédh&n rotaation estamiseksi. Leik-
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kaukset tapahtuivat intramuskulaarisesti indu-
soidussa ja ylldpidetyssa anestesiassa Ketamiini-
Midatsolaami - Medetomidiini ldadkeyhdistelmal-
1a. Leikattavasta raajaasta poistettiin karvat ja se
desinfioitiin Klorhexidin-liuoksella. Leikkaukses-
sa noudatettiin normaalia kirurgista steriiteettia.
Operaatio  suoritettiin mediaalisesta viillosta,
paljastaen tibia subperiostaalisesti. Tuberositas
tibiaen alapuolelta poistettiin em. segmentti, ja
defektiin asennettiin esivalmistettu implantti,
joka fixoitiin retrograadisesti poratuin K-piikein.
Lihas-fascian sulku tehtiin Vicrylilld ja ihon
Dafilon ompelein. Leikattu raaja pyrittin stabi-
loimaan 2 viikon ajaksi kipsilld, joka ulottui
reidestd nilkaan. Post-operatiivinen kipulaakitys
(Temgesic Iml s.c.) jatkui 3 vuorokauden ajan.
sifioimattomat ~ kovaku-

dosleikkeet AP-suunnas-

sa (paksuus 20 mikro-metrid) van Gieson ja
Masson-Goldberg-Trichrome varjayksin.
Histologisesti tarkasteltiin Implantin inkorporaa-
tiota emoluuhun arvioitiin kolmessa kohdassa:
implantin takapinta, interface ja silloittuminen.
Luu-implanttikontakti maaéritettiin tarkastamalla
liitoslinjoissa proteesin ja luun sahauspintojen
asettuminen vastakkain ilman diastaasia, eli
miten hyvin oli teknisesti onnistuttu saamaan
proteesin paidt ja emoluun korteksit vastakkain
proksimaalisessa ja distaalisessa liitoslinjassa.
Implantin ja luun kontakti katsottiin olevan hyvé,
mikali yli 50% implantin paan poikkileikkauk-
sesta oli samassa linjassa eli kontaktissa luun
kortexin kanssa. Alle 50 % kontaktia edustavat
implantit muodostivat toisen ryhmaén. (Kuva 3)
Histometrisesti maadritettiin luun ja sidekudoksen
osuus prosentteina  kontaktista proteesin/luun
liitoskohdista: proximaalinen ja distaaalinen etu-
ja takakortex sekd proteesin longitudinaalisesta
takapinnasta sddren posteriorisessa kompart-

Kuva 1. Koemalli. Bioak-
tiivinen, pintahuo-kois-
tettu, kuituvahuviste-tu
PMMA proteesi-implan-tti
kanin  tibian  segmen-
ttidefektissi fiksoituna
intramedullaarisilla
Kirschner -pinneilld. Nuolet
osoittavat liitos-linjoja.

Seuranta-ajat  ryhmissa
olivat 4, 8 ja 20 viikkoa,
jonka jélkeen irroitettu
tibia rontgenkuvattiin.
Naytteet fixoitiin 70-pro-
senttiseen  etanoliin ja
niistd valmistettiin decal-

mentissa. Mikéli luu ja implantti eivdt linjau-
tuneet yli 20% jonkin arviointikohdan osalta, se
kohta hylattiin ~ kokonaistuloksesta huonon

leikkaustekniikkan vuoksi.

Roéntgenkuvista luu/implantti kontaktia arvioitiin
vastaavista kohdista kayttden score-luokitusta:

0 ei ndhtdvissd yhdistdvaa luukasvua, 1 vahasta
huntumaista kallusta, 2 selvdad yhdistavdaa mutta
ohutta luumuodostusta, 3 yhdistivdd luumuo-
dostusta puolessa tarkasteltavaa pintaa,

- ‘ :
Kuva 2. Histologinen kuva 20 vitkon kuluttua.
Proteesi hyvin inkorporoitunut; runsas uudis-
luukasvu kontaktissa sen huokoisiin pintoihin (pitkit
nuolet).  Proksimaalisessa  liitoslinjassa ~ myds
luukontakti emoluuhun (lyhyt nuoli). Sen sijaan
distaalisessa nuoli). Kuituvahvisteet (nuolenpiiit). van
Gieson virjdys. liitoslinjassa diastaasi ja sidekudosta
(valkoinen

4 luusilta 50-75 % liitoslinjasta/proteesin pinnasta
ja 5 runsas luutuminen liitoslinjassa. Loput
néytteistd sdilytettin myohempédd scanning
electron microscopic (SEM) -analyysid varten.
Lisdksi protokollaan kuuluvat erilliset biome-
kaaniset ja soluviljelykokeet.

Tulokset

Fiksaatio

Kirschner-pin -fiksaatio osoittautui toiminnal-
lisesti hyvaksi, silld yksikdan tibia eikd implantti
katkennut kokeen aikana, ja eldimet kykenivét
varaamaan leikatulle raajalle vélittdmaésti ope-
raatio jalkeen. Sen sijaan implantin pdat eivat
aina asettuneet liitoslinjassa tiiviisti vastakkain
tibian sahauspintojen kanssa, eiké fiksaatio ollut
aina riittavan stabiili pitim&an implantin ja luun
pdita linjassa, silld proteesin sijainnissa todettiin
poikkisuunnassa  siirtymistaipumusta.  Piikit
pyrkivat myos selvésti aiheuttamaan diastaasia
liitoslinjassa, joka johtui piikkien toisistaan lie-
vasti poikkeavasta kulkusuunnasta ydinkanavas-
sa. Lisdksi implantin siirtymistaipumukseen oli
todettavissa myos anatominen syy: ydinontelon
suhteeton viljyys ja hohkaluun puuttuminen
implanttialueella. Kdyttdimamme fiksaatiotekniik-
ka tdssa koemallissa edesauttoi teknisistd syistad
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diastaasin syntya ja esti tarvittavaa kompressiota
liitoslinjassa.

Radiologia

Rontgenkuvissa on havaittiin voimakas luun kas-
vu varsinkin tibian dorsaalipinnalla. Luu ja
implantti olivat valtaosin hyvéssa kontaktissa, ja
ainoastaan huono liitostulos - diastaasi leik-
kauksen jaljiltd - ja/tai proteesin asennon muutos
aiheutti suoran kontaktin puuttumisen.

Padosin luun kasvu interface-alueelle ja implan-
tin pinnalle oli voimakkaimmillaan 8 viikon
kohdalla, véhentyen 20 viikon kohdalla luun
resorption/ uudelleenmuotoutumisen ja liikkeen
vuoksi.

Alle 50%

Kuva 3. Kudosten osuus luun ja implantin
littoslinjassa — Kontaktin mukainen jako
Histologia-histometria

Yhdessdkaan tarkastelluista leikkeista ei havaittu
merkittavaa tulehdussolureaktiota implantin ym-
parillld. Luu-implantti-interface alueella nahtiin
luun suoraa kasvua implantin longitudinaaliseen
pintaan (Kuva 2 ja 4). Merkittdvaa oli taka-
kortekspinnan voimakas kasvu koko implantin
yli jo 4viikon kohdalla, jolloin se oli paikoin jopa
4-6mm paksu. Takakortexilla havaittiin 8-20
viikoilla voimakas remodeling ilmid, joka muo-
dosti implantin taakse kaksoiskortexin. Etukor-
texin liitoslinjoissa luun suora kasvu implanttiin
kiinni oli vahdisempdd, johtuen kanin kavelyn
mekaniikasta ja fixaatiomenetelm&an mahdollista-
masta lievastd instabiliteetista/ mikroliikkeesta ja
diastaasista implantin ja emoluun valilld prox ja
dist interfacealueella. (Kuvat 3 ja 5)
Diastaasikohdilla néhtiin silloittavaa uudisluu-
kasvua korteksista liitoslinjan yli.

Kuva 4. Takapinta-kudoksen kasvu

Histometrisesti luukontaktit kasittivat 4-8 vii-

koilla keskimé&drin 20-40% pinnasta, mutta 20
viikolla kontakti oli ldhes taysin kadonnut ja ohut
sidekudoskapseli kasvoi usein luun ja implantin
valiin (Kuva 2). Implanteissa, joiden pintakerrok-
sessa oli bioaktiivista lasia, todettiin enemman
suoraa luukontaktia implanttiin.

Bwk 20wk dde Bk

Proximaalipaa Distaalipaa

Kuva 5. Yhdistetty kudoksen kasvu liitoslinjoilla (ns.
interfacealueet)

Yhteenveto

Huokoisen PMMA implantin havaittiin kokeen
aikana muodostavan nopeasti (jo 4 viikossa) hy-
van luukontaktin emoluun kanssa ilman merkit-
tavda sidekudoskapselin muodostusta. Suora
luukontakti interface-alueella oli keskimé&arin 20-
40% ja takapinnalla 20-50%. Biolasin havaittiin
lisddvan suoran luu-implanttikontaktin osuutta,
muodostamalla bioaktiivisen pinnan, johon luu
voi muodostaa suoran kemiallisen sidoksen. In
situ — leikkausolosuhteissa - tapahtuvassa poly-
merisaatiossa on todettu implanttiin jadvan suuri
madrd metacrylaattimonomeerid ja irtonaisia
polymeeripartikkeleita, joilla on epdsuotuisat
vaikutukset luun kasvulle ja implantin kiinni-
pysymiselle (9). Lisdksi polymeroituminen on
exoterminen tapahtuma, jonka lampovaikutukset
ovat kudokselle haitallisia. Esivalmistetusta
implantissa ndmé& molemmat haitalliset tekijét on
voitu minimoida. Implantin rungossa oleva lasi-
kuitu vahvistaa implanttia ja mahdollistaa sen
lujuusominaisuuksien saételyn joustavasti.
Fixaatiomenetelman osalta pitkdaikaistulokset
olivat erittdin huonoja. Viimeisessd tarkkailupis-
teesssd (20 viikkoa) havaittiin sidekudoskerros
implantin ja luun vélissd ldhes jokaisessa mit-
tauskohdassa  interface-alueella. ~ Ainoastaan
implantin longitudinaalisella takapinnalla havait-
tu luunkasvu lisdéntyi ajan myota. Padasialliseksi
aiheuttajaksi katsottiin instabiili fixaatiomene-
telmd, joka salli diastaasin etukortexille ja rotaa-
tioliikkeen tibiaan kanin normaalin askelluksen
myota.
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Pohdinta

Koemallissa todettiin huokoisen biolasi-PMMA
komponentin hyva kiinnittyminen emoluuhun 4-
8v viikon kohdalla. Tama todettiin monin kohdin
histologisista leikkeistd, joissa luu oli kasvanut
syvélle huokoiseen pintaan. Voimakkain kasvu
oli kappleissa, joiden pinnalla oli biolasigranu-
loita, joita ei peittinyt PMMA skini-kerros. Tu-
lokset olivat huonompia kappaleissa, joissa ei
ollut kaytetty biolasia lainkaan vastaten
aikaisempia tutkimuksiamme (7).
Pitkaaikaistuloksissa eli 20 viikon kohdalla luu-
kontakti liitoslinjoissa todettiin huonoksi, minkéa
oletamme johtuneen fixaatiomenetelmén aiheut-
tamasta diastaasitendenssista liitoslinjoissa, koe-
eldimen luuanatomiasta ja mikroliikkeestda luu-
inkorporaation aikana. Tallaista ilmidta ei ole
aiemmissa koemalleissa raportoitu (2,8). On
lisaksi huomioitava ettd kanin kuormittaessa tibi-
aansa muodostuu etukorteksille voimakas veto
vaikutus vaantaden liitoslinjoja antekurvatumiin
interfacealueelle edesauttaen osaltaan diastaasin,
gapin muodostumista. Tuumorien resektiokirur-
giassa kaytettdvien isojen allograftien

kohdalla tiedetddn kompression, tiukan kontak-
tin grafti/host bone liitoslinjassa olevan erittdin
tarked graftin luutumisessa vastaanottajaan (10).
Tiiviin kontaktin aikaansaaminen PMMA/lasi-
proteesimme liitoslinjoihin ei siis onnistunut
odotuksiemme mukaan,mutta sithen on olemassa
ilmeiset tadssa esitetyt sekd tekniset ettd anatomis-
fysiologiset syyt. Proteesin pitkélle takapinnalle
jo neljan viikon jalkeen muodostunut vahva luu-
silta on my®s omiaan lujittamaan proteesin
takapinnan posterioriseen korteksiin aiheuttaen
kantamisefektin, mika vield estda toivotun komp-
ression aikaansaamista varsinkin etukorteksin ja
implantin vélille. Liitoslinjojen luutumiskontak-
tin myo6haishdirio tdssa fiksaatiomallissamme ei
kuitenkaan yhtdan harinnyt eldinten vapaata liik-
kumista, ja ndhtdvksi jda olisivatko ne silloit-
tuneet externilld luumuodostuksella myShemmin
- vuoden-kahden padsta.

Viimeisimmassd koemallissa olemme siirtyneet
kdyttamdan DCP-levya tibian etumediaalipinnal-
le kiinnitettynd, milld kontaktin ja kompression
aikaansaaminen liitoslinjaan ndyttaa paremmalta.
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