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Abstrakt: Tato prace se zabyva hodnocenim adheze injekéné aplikovatelnych kostnich
cementi, potencidlné¢ vyuzitelnych jako pIn€ resorbovatelna alternativa ke standardné
vyuzZivanym nedegradovatelnym cementiim. Bylo provedeno experimentalni hodnoceni adheze
péti rizné modifikovanych kostnich cementii ke kosti, jmenovité¢ samotného cementu na bazi
fosfore¢nanu vapenatého, ktery byl dale modifikovan tfemi riznymi ptimésmi (antibiotiky,
polykaprolaktonovymi nanovlakny a dopaminem). Jako kontrolni materidl byl pouzit
standardni kostni cement na bazi polymethylmethakrylatu. Testy probihaly na dvou typech
implantat zhotovenych z titanové slitiny Ti6A14V ELI liSici se v jejich vyrobé a v povrchové
struktufe. Jednim typem byl implantat s povrchovym plasmovy nastfikem hydroxyapatitu,
druhym typem byl 3D tiStény implantat s trabekuldrni povrchovou strukturou. ZkuSebni
implantaty byly pomoci cementi fixovany ex vivo V prase¢ich femurech po dobu potiebnou
k jejich vytvrzeni (72 hodin). Metodika experimentu byla zalozena na stanoveni maximalni sily
potiebné pro poruseni adheze pfi pull-out testech. Dal§imi vyhodnocovanymi parametry byla
mez pevnosti ve smyku, posunuti pifi poruSeni, prace adheznich sil a G¢innost. Vysledky ukazuji
na niz8i miru adheze vyvijenych cementl oproti klinicky vyuZivanému neresorbovatelnému
standardu, avsSak zjistény pokles v prvotni fazi hojeni nemusi byt pro konkrétni aplikace
limitujici.

Abstract: This work deals with the evaluation of the adhesion of injectable bone cements,
potentially usable as a fully resorbable alternative to the standard non-degradable cements. An
experimental evaluation of the adhesion of five differently modified bone cements to bone was
performed, namely the cement itself based on a calcium phosphate, which was further modified
with three different admixtures (antibiotics, polycaprolactone nanofibers and dopamine).



Standard bone cement based on polymethylmethacrylate was used as a control material. The
tests were performed on two types of implants made of titanium alloy Ti6Al4V ELI. One type
was an implant with plasma sprayed hydroxyapatite coating, the other type was a 3D printed
implant with a trabecular surface structure. The test implants were fixed ex vivo in porcine
femurs for the time required for their hardening (72 hours). The methodology of the experiment
was based on determining the maximum force required to break the adhesion in pull-out tests.
Other evaluated parameters were shear strength, displacement at failure, work of adhesion and
efficiency. The results show a lower degree of adhesion of the developing cements in compared
with clinical used non resorbable standard, but the observed decrease in the initial healing phase
may not be limiting for specific applications.
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Uvod

Kostra je nasim zakladnim a hlavnim pohybovym aparatem, a proto je kladen
velky diraz udrzet kosti silné a zdravé v kazdém veéku. Kost mé vlastni schopnost
remodelace, ktera ptirozen¢ probiha cely néds zivot. Tuto schopnost nase télo vyuziva
I jako soucast procesu hojeni v reakci na zranéni. U vétSiny kostnich poranéni je vlastni
regenerace kosti dostacujici a nové vytvofena kost je nakonec nerozeznatelna od
nezranéné kosti. AvSak v nékterych ptipadech, kdy je poranéni tkané rozsahlejsi, neni
vlastni regenerace dostacujici a je potfeba hojeni podpofit [1]. Mezi dalsi komplikace
spojené s 1é¢bou kostnich traumat patii infekce béhem hojeni. V obdobi 2003-2013 bylo
do Narodniho registru kloubnich nahrad Ceské republiky nahlaseno 1137 revizi (1.
6,37 % z celkového poctu revizi) rekonstrukénich operaci kloubd z dtivodu hlubokych
infekénich komplikaci [2].

V klinické praxi se bézné€ vyuziva kostnich nahrad/stépt — za rok se po celém
svété provede az 2,7 milionu operaci [3]. Uplatnéni kostnich §tépti nalézame zejména
v onkologické chirurgii, traumatologii, revizni protetické chirurgii a chirurgii patete.
V dnesni dobé je k transplantaci kostni tkan¢ vyuzivano nékolik variant. Za zlaty standard
je povazovan pacientlv vlastni kostni §tép neboli tzv. autologni kostni §té€p. Tato varianta
ptinasi nékolik nevyhod jako je nutnost druhotné operace pacienta pro ziskani $tépu, coz
vede k prodlouzeni nejen operace, ale také doby hojeni a zvySuje se také riziko vzniku
infekce. Alternativou pro autologni $tép je alogenni $§tép (pochazi od darce) nebo
xenogenni §t€p (pochazi z jiného zivocisného druhu). V obou ptipadech vSak hrozi $patna
imunologicka reakce nebo vznik infekce [3; 4].

V piipad¢ slozitych zlomenin Se v dne$ni dob& casto vyuzivaji K podpoie
spravného sristu kosti interni fixacni kovové implantaty (dlahy). Ve vétsiné piipadu je
po zahojeni zlomeniny potieba kovové prvky z ptvodné zranéného mista odstranit.
Pacient tak opét celi béZnym rizikim, kterd jsou nevyhnutelnd pii jakémkoli chirurgickém
zakroku. U internich implantath mize az v 5 % ptipadli dochdzet k obrusSovani kovového
materialu, ktery se uvoliiuje do okoli zranéni a zabranuje tak stabilnimu zasobeni rany
zivinami a dochazi k poruchdm hojeni. K nestabilnimu hojeni zlomeniny dochéazi také
kvili bakteriim, které se usazuji na povrchu implantatu a brani tak pfirozené regeneraci
kosti a vyvolavaji v téle imunitni reakci [5].

Pti 1é¢bé zranéni nebo onemocnéni se setkavame s fadou komplikaci, jak bylo
zminéno vyse. Zvysuje se proto poptavka po alternativni syntetické ndhradé kostni tkané,
ktera by zminéné nevyhody eliminovala. Byla navrzena fada syntetickych materiald
obsahujici hydroxyapatit (HA), fosfore¢nan vapenaty nebo bioaktivni skla a nékteré se
jiz bézné klinicky vyuzivaji, jiné jsou stale ve fazi vyvoje. Nez je mozné tyto nové
materialy pouzivat v lidském t€le in vivo musi projit fadou laboratornich testu, kterymi
musi byt vyhodnocena tada biologickych i mechanickych vlastnosti materialu. Tyto
alternativni materidly by mély byt biokompatibilni a pro té€lo netoxické, musi svou
pfitomnosti a svym pusobenim podporovat rist kostnich bunék a svymi mechanickymi
vlastnostmi by se mély blizit vlastnostem kosti jako takové [3].

V poslednich 30 letech velkou pozornost ptitahuji kostni cementy na bazi
fosfore¢nanu vapenatého (CPC), které se vyznacuji svym velmi dobrym biologickym
chovanim. Jejich vyhodou je také biodegradabilita, tzn. jejich postupna degradace
a nahrazeni zivou kostni tkani, dale injektovatelnost, ktera umozinuje implantaci cementu
do mista zranéni za minimaln¢ invazivnich podminek [6]. Tyto CPC jsou sami o sob¢
kiehké a nemaji vhodné mechanické vlastnosti a nejsou proto odolné vuci zatizeni [7].



Avsak Vv ptedchozich studiich bylo zjiSténo, ze zpiisobem jejich pfipravy a rlznymi
pfimésmi Ize jejich mechanické vlastnosti vyrazné zlepsit [8].

Podnétem pro vénovani se problematice kostnich CPC cementl bylo ziskéani
informaci ohledné jejich adheze ke Kosti. Ziskané vysledky by mohly napomoci
k optimalizaci jejich pouziti v klinické praxi. Tato studie byla podpofena grantovym
projektem udélenym Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky &. NV18-05-00379.
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1 Uvod do problematiky

Tkanové inzenyrstvi je védeckym oborem, ktery spojuje znalosti z biologie,
chemie, fyziky, materidlového inZenyrstvi a mediciny pro vyvoj biologickych nahrad
poskozené tkané [9]. Cilem tkanového inzenyrstvi je vyvinout in vitro tkanové nosice,
tzv. scaffoldy, vedoucich k dosazeni uspésné regenerace poskozenych tkani a organd.
Scaffoldy (IeSeni) slouzi jako uméle vytvofena mezibunééna hmota, kterd se nachazi
kolem bunék, a tak spolu utvaii tkan. Timto také zabezpecuje chemické a fyziologické
podminky pro tvorbu novych bungk, transport zivin k bunkam a odvadéni odpadnich
latek apod. Scaffoldy mohou slouzit také jako ochranna bariéra a mechanicka podpora
pro rustové faktory a jiné latky podporujici rist nové tkané. V piipadé defektt, kdy ma
tkan potencial regenerace, slouzi scaffoldy jako do¢asna vypli a mechanicka opora pro
rast nové zdravé tkané [10].

Aplikace tkanového inZenyrstvi v dnesni mediciné tak muize ptinaSet urychleni
ptirozeného hojeni poskozeného lidského organismu. Tento obor také nabizi moznost
1é¢by pacientt, kteti potfebuji nahradit nebo opravit poskozené organy. Piikladem je
nahrada umélé kuze pii 1é¢bé popalenin, dychacich cest, slinivky, kardiovaskularniho
systému (napf. nahrada srde¢ni chlopné, umélé cévy apod.), 1é¢ba defekti kolenni
chrupavky nebo kosti, mocovych cest, v zubnim 1ékatstvi apod. Mozné je uplatnéni pii
onemocnéni nervového systému [9; 10].

Pro vyvoj materiali vhodnych na pfipravu scaffoldii je nutné znat anatomii
a fyziologii 1é¢enych Zivych tkani a organd. Proto se dalSich kapitoly hloubg&ji zabyvaji
kostni tkani.

1.1 Anatomie a fyziologie kosti

Kosti (0s, 0ssis) jsou pevné, tvrdé a v jistém rozmezi i pruzné organy Zlutobilé
barvy. Kosti tvoii kosterni soustavu—kostru (sceletum). Spolu s pfipojenymi chrupavkami
aklouby wvytvati pasivni pohybovy aparat. Skelet plni nékolik mechanickych
a fyziologickych funkei:

podpérny systém téla,

prenos svalovych sil,

ochrana organd,

hemopoéza: tvorba ¢ervené kostni diené,

zasobovani téla mineralnimi latkami — hlavné vapnikem a fosforem,
homeostdza minerald — ukladani a udrzeni rovnovahy mineralnich latek,
energeticky zdroj — zluta kostni dien [11; 12; 13].

NoabkowhE

Kostra dospé€lého ¢lovéka ma celkem asi 213 kosti. Kazda kost béhem Zivota
neustale podléha remodelaci, ktera ji pomaha prizplsobit se ménicim se biomechanickym
silam. Dochazi k odstranéni staré, mikroskopicky posSkozené kosti, kterou nahradi nova,
mechanicky silngjsi kost tak, aby byla zachovana jeji pevnost [11; 12].

1.1.1 Hierarchické strukturalni usporadani kosti

Ptirodni kost je heterogenni a anizotropni nanokompozit, jehoz hlavni slozky jsou
hierarchicky usporadany do nékolika strukturalnich Grovni [14; 15] (viz Obrazek 1).
K pochopeni mechanickych vlastnosti kosti jako takové je potifeba pochopit mechanické
vlastnosti jednotlivych fazi a strukturdlni vztahy mezi nimi na riznych urovnich
hierarchické strukturalni organizace. Jedna se o tyto urovn¢ a struktury:

11



1. makrostruktura: spongiozni a kortikéalni kost;

2. mikrostruktura (od 10 do 500 um): Haversovy systémy, osteony, jednotlivé

trabekuly;

substruktura (1-10 um): lamely;

nanostruktura (od nékolika set nanometri do 1 um): fibrilarni kolagen

a zapus$tény mineral;

5. subnanostruktura (jednotky az desitky nanometri): mineralni, kolagenové
a nekolagenni organické proteiny.
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Obrazek 1 - Hierarchické strukturdlni usporadani kosti [16]

Makroskopickou stavbu kosti rozdélujeme na dva typy: fibrilarni a lamelarni. Oba
typy obsahuji stejné stavebni jednotky, rozdil je vSak v jejich uspofadani. Fibrilarni tkan
je slozena zndhodné usporadanych kolagennich vlédken. Je typem vyvojové ptvodni
kosti, ktera je v dospélosti zachovana pouze v nekterych hrbolcich, kostnich vybézcich
a drsnatinach (v misté svalovych upont) a také ve sténé vnitrousniho labyrintu. Vsude
jinde ma kost u ¢loveka typickou lamelarni stavbu. Kvili nepravidelnému usporadani
kolagennich vlaken nevykazuje fibrilarni kost piili§ vysokou odolnost vaci
mechanickému namahani [11; 13; 16].

Lamelarni tkan ma kolagenni vldkna uspotddana do lamel, které jsou ulozeny
paralelng jedna vedle druhé. Lamelarni kost tvofi pfevaznou ¢ast skeletu a vyskytuje se
ve dvou formach jako: kortikalni kost (hutna, kompaktni) a spongiosni kost (houbovita,
tram¢ita, trabekularni). Kostra dospélého cloveka se sklada z 80 % z kortikalni tkané
az 20 % ze spongiosni. Ucast kortikalni a spongiosni tkané se lisi u kosti riizného typu
(dlouhé, kratké, ploché kosti) [11; 12; 13].

Kompaktni kost je tvrda, husta a mineralizovana tkan. U dlouhych kosti tvofi
tvrdy plast koncovych epifyz a sttedniho tseku kosti, diafyzy. Sklada se z presné
uspotadanych mikroskopickych vélcovych struktur orientovanych rovnobézné s osou
kosti. Tyto sloupcovité struktury nazyvame osteony neboli Haversovy systémy kostni
tkan¢ (viz Obrazek 2b). Osteony jsou uloZeny v soustiednych prstencich (lamelach).
Lamely obklopuji centralni Haversuv kanalek, kterym prochazi drobné cévy a nervy (viz
Obrazek 2c). Jednotlivé centralni kanalky jsou mezi sebou propojeny Volkmannovymi
kanalky, kterymi vstupuji cévy a nervy do intersticidlnich lamel. Intersticidlni
(vmezefené) lamely jsou zbytky starSich pozdé€ji rozrusenych Haversovych lamel.



Ve sténdch lamel se tvofi jamky (lakuny), které jsou mezi sebou propojeny jemnymi
kanalky (canaliculi) (viz Obrazek 2d).
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Spongiosni kost je tvofena lamelarnimi tramecky kosti, které jsou propojeny tak,
7e vznika prostorova sit’ (viz Obrazek 3). Lamely tramecku jsou ploché a tenké, jejich
pocet se 1i8i podle tloustky trameckl a tvofi tak nepravidelnou, houbovitou strukturu.
Spongiosni tkdn nese mechanické zatizeni, proto tramecky Spongiozy tvoii tzv. kostni
trajektorie ve smérech, ve kterych je kost zatézovana. Uprava kosti v trajektoriich se
oznacuje jako architektonika spongiosni kosti (viz Obrazek 4) [11; 17; 18].

Spongiézni Kost

'/ Kompaktni Trabekuly
‘ kost 1

Kostni Lamely
Kkanalky Endosteum

Obrizek 3 - Spongiosni Obrazek 4 - Architektonika

kost (upraveno z [17]) spongiosni kosti, pribeh trameckii
v hornim konci stehenni kosti [18]



1.1.1 Buiiky Kkosti a jejich funkce

V kostni tkani se vyskytuji tfi hlavni typy buné€k, které jsou dulezité pro rust,
pfestavbu a hojeni kosti. Prvnim typem téchto buné€k jsou osteoblasty produkujici
a vylucujici proteiny, které tvoii kostni matrix, hlavnim produktem osteoblasti je kolagen
typu I. Vyprodukovana zakladni hmota je nazyvana osteoid [19]. Matrice je nasledné
mineralizovana. Osteoblasty se postupné obklopuji touto hmotou, az jsou ji zcela
pohlceni, ¢imZ se méni v osteocyty.

Osteocyty jsou pravidelné rozmistény po celé mineralizované matrici
a komunikuji mezi sebou navzijem i s bunkami na povrchu kosti prostiednictvim
nékolika prodlouZzeni jejich plazmatické membrany. Vytvareji tak komunikac¢ni sit’ uvnitf
kosti, jejiz prostiednictvim je zajiSténa latkova vymeéna. Osteocyty jsou povazovany za
mechanické senzory uvnitf kosti, jejichz funkci je detekovat mechanické signaly
z extracelularniho prostoru, pienést je do bunky a vyvolat pfisluSnou odezvu (rust
a odbouravani matrice, remodelaci tkan¢ v pripad¢ jejiho poSkozeni atd.).

Tretim typem bunék jsou osteoklasty, vicejaderné pohyblivé buriky,
specializované na odbourdvani mineralizované matrice. Jejich nejpozoruhodnéjSim
morfologickym znakem je zvIinény povrch, diky ¢emuz se zvétSuje absorpcni plocha
téchto bun¢k. Osteoklasty se vyskytuji na povrchu kostni tkané v malych prohlubeninach
[20; 21]

1.1.2 Remodelace kostni tkané

Remodelace neboli piestavba kosti je proces, kdy se kost obnovuje, aby udrzela
SvVou pevnost a aby byla zachovana mineralni homeostaza. Proces remodelace zahrnuje
postupné odstrafiovani vrstev staré kosti, nahrazeni téchto vrstev novou proteinovou
matrici a naslednou mineralizaci matrice za vzniku nové kosti. Remodelacni mista se
mohou vyvijet ndhodng, bézné vsak k remodelaci dochazi v mistech, kde se hromadi
mikro poSkozeni nebo kde je potteba proces hojeni (naptiklad pii traumatologickém
zranéni) [12]. K nejrychlejsi remodelaci kosti u ¢loveéka dochazi kolem 25. roku zivota,
poté nasleduje obdobi tzv. vyrovnané remodelace, kdy intenzita resorpce odpovida
intenzité tvorby nové kosti [8; 19].

Remodelace probiha ve ¢tyfech po sobé jdoucich fazich (viz Obrazek 5):

1. resorpéni fdze — dochazi kresorpci staré tkané zprostiedkované

osteoklasty; trvani ptiblizné 2 az 4 tydny;

reverzni faze — kostni resorpce prechéazi do kostni formace;

3. formacéni faze — osteoblasty syntetizuji novou kolagenni organickou
matrici a reguluji mineralizaci, trvani 4 az 6 mésicd;

4. Kklidova faze.

N
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Kone¢nym vysledkem kazdého cyklu remodelace je produkce nového osteonu.
Proces remodelace je v zasadé stejny v kortikalni i ve spongiosni kosti.
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Obrazek 5 - Schéma remodelace kosti a doba remodelacniho cyklu
(upraveno z [24])

1.1.3 Biomechanika kostni tkané

Z pohledu biomechaniky je kost povazovana za heterogenni a anizotropni
nanokompozit. Kost se sklada z anorganickych, organickych fazi a vody (v poméru 6:3:1)
a kazda tato faze ptipisuje kosti urcité mechanické vlastnosti [22]. Anorganickou fazi
kostni tkané tvofi bioapatit — mineral keramického krystalického typu, ktery je formou
fosfore¢nanu vapenatého (bioapatitu), ktery je sloZzenim ptirovnavany k hydroxyapatitu
(Cai0(PO4)s(OH).. Bioapatit vsak navic obsahuje dalsi ionty, pfedevsim COs?. Mineralni
sloZzka ve formé apatitu dodava kosti tvrdost a kiehkost. Organicka slozka kosti je tvofena
kolagennimi vlakny, z 90 % kolagenem typu I a dalSimi proteiny nekolagenniho typu.
Kolagenni vlakna jsou pevna, poddajna a dobie odolavaji tahu a jsou tak v kosti
odpovédné za jeji houZzevnatost a viskoelasticitu. Demineralizaci kosti bychom ziskali
mekky a poddajny materidl, zatimco deproteinizovana kost je naopak tvrda a kiehka.
Mechanické vlastnosti kosti proto budou zaviset na vlastnostech jednotlivych slozek,
které ji tvoti. Kolagenni vlakna maji Youngtv modul pruznosti 1-2 GPa a mez pevnosti
v tahu 50-1000 MPa, ve srovnani s apatitovou slozkou, ktera ma Youngtv modul az 130
GPa a mez pevnosti v tahu asi 100 MPa. Spojenim organické a anorganické slozky
ziskavame jedineény kompozitni materidl s vlastnostmi lepSimi, neZ jaké maji jeho
jednotlivé faze [22; 23; 24]. Tabulka ukazuje nékteré mechanické vlastnosti spongiosni
a kompaktni kosti (viz Tabulka 1).



Tabulka 1 - Mechanické vlastnosti kompakini a spongiosni kosti [23]

Kompaktni kost Spongiosni kost
Pevnost v tlaku [MPa] 100-230 2-12
Pevnost v tahu [MPa] 50-150 10-20
Deformace do destrukce [%] 1-3 5-7
Lomova houZevnatost [MPa m'/?] 2-12 -
Y oungitiv modul pruznosti [GPa] 7-30 0,5-0,05

Jak jiz bylo zminéno, kost je anizotropnim materidlem, jehoz mechanické
vlastnosti se v kazdém sméru liSi. Anizotropie kosti je zpusobena jeji stavbou
a prostorovym uspotfadanim (kompaktni/spongiosni kost; porozita; orientace osteont atd;
viz Obrazek 6 a Obrazek 7). Mechanické chovani kosti je pak ovlivnéno nejen jejimi
mechanickymi vlastnostmi, ale i geometrickymi charakteristikami, zpiisobem, mirou

a frekvenci zatizeni [25; 26].
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Na vysledky mechanickych zkouSek ma dale vliv i fyzicky stav pacienta, jeho vék,
genetika, hmotnost, strava nebo Zivotni styl. V' zavislosti na téchto parametrech se muze
lisit vnitini struktura kosti, obsah mineralu, porozita nebo zdanliva hustota kosti. S vékem
se obecné snizuje modul pruznosti, absorpce deformacni energie a lomova houzevnatost
kosti. Z jednoosych zkousek je ziejmy vliv véku na mechanické vlastnosti kosti (viz
Obrazek 8). Se zménou modulu pruznosti jsou spojeny i zmény v mineralnim slozeni,
které maji vliv i na dal$i mechanické vlastnosti jako pevnost a tvrdost (viz Obrazek 9). Je
ziejmé, ze vSechny zminéné vlivy jsou mezi sebou vzajemné propojeny [27].

-
B

E - modulus of elasticity (GPa)

10 -

30

(@

220
200

180

140

120

o, - flexural strength (MPa)

100

80

(b)

¢)

160 |-

—_— B B
. E L &
A & Sy A f\x
= P
Ko Ik A g 6 - e :t%\;‘ e P
i 2 YR T
A TR AP o L BRI g
\__%-LF_‘L B ;____ — -E . \\ —_a
L. L T
A T“\k\\\k §’ 4 H S
- 3 :
g \ 9 o,
~ 2 3f
Q 1
© Eroe
A ' 2L & S
&0 * K, (Bonfield and Behiri, 1989)
1 -
| 1 1 L ! 1 | | A i { | |
40 50 60 70 80 90 30 40 50 60 70 80 90
age (years) (C) age (years)
— 6 —]
-
L £ 5 -
. 2 A
b » < L
T8 epe o 4 poL
— T P 3
L AT R __"'———____r 5}
e ®©
B G- E 3t
L e s
S >
o [~
~ ~ o -
2 2
I A 3
Tl
A 1 1 1 : ‘
30 40 50 60 70 80 90 L . ! ‘ ! L :
L) 30 40 50 60 70 80 90
(d) age (years)

Obrdazek 8 - Vliv veku pacienta na mechanické viastnosti kosti [27]
a) modul pruznosti E [GPa]; b) pevnost v ohybu of [MPa]
lomovd houzevnatost K [MPa mY?]; d) préce do destrukce Wi [KIm?]



35 —

. .
g 30 4 . =
. L .
e 4
=2 v ooe
3 27 N
= 15+ . :o.o e
wn . °
g’ 10 + ° oo‘.:uo: .
8 5] Je%°."
>
0 e o e , ¢ ; " ’
150 200 250 300 350
Ca (mg/g)

Obrazek 9 - Zavislost modulu pruznosti na
koncentraci vapniku v kostni tkani [26]

Defekty kosti a proces hojeni

Mechanickd zatéz kosti piesahujici jeji mezni hodnoty muze vést k poruseni
a praskani tkané az k jeji zlomeniné (fraktute). Zlomeniny kosti 1ze rozd¢lit na trazové,
unavové a na patologické. Dle poctu ulomki kosti miizeme zlomeniny délit na dvou-,
tii-, Ctyf ulomkové a tiistivé. Kosti jsou v téle namahany tlakem, tahem, ohybem, krutem
i smykem, ale nejcastéji dochazi ke kombinovanému namahani. Fraktura kosti mtze
vzniknout i jejim cyklickym zatézovanim, pak hovofime o tzv. unavové zlomening. Dojit
K ni mize po zvysené mechanické namaze pusobici opakované po del§i dobu. Namahani
vede k tnavé okolnich svall, nefyziologickému zatéZzovani a nasledné zlomening. Je-li
kost oslabena né&jakou z nemoci muze dojit k jeji zlomeniné i bez plsobeni vétsiho
mechanického zatizeni, vtu chvili mluvime o zlomeniné patologické. NejCastéjsi
pfi¢inou patologické zlomeniny je nddorové onemocnéni kosti nebo osteoporoza, kterd je
zpisobena nedostatkem estrogenu. Disledkem je vznik vétsiho mnozstvi osteoklasti,
které ziistavaji déle aktivni a zvySuji tak odbouravani kosti a tbytek kostni hmoty.

Kost se po cely na$ zivot odbourava a znovu formuje. Diky tomuto procesu
remodelace je kost schopna se sama hojit. Hojeni fraktury rozdélujeme na primarni
a sekundarni. K primarnimu (pfimému) hojeni dochézi, je-1i zZlomova mezera mensi nez
0,1 mm a misto zlomeniny je pevné stabilizovano. Zlomenina podléha ptirozené
remodelaci kosti az dojde k uplnému zahojeni [28]. Cast&ji viak zlomenina prochazi
sekundarnim (nepfimym) hojenim, béhem kterého se zlomenina regeneruje postupnym
procesem, ktery sestava z tvorby hematomu, tvorby kalusu (sekundarniho svalku), jeho
mineralizace a piestavby kosti (viz Obrazek 10). Porusené cévy v okoli zlomeniny vytvafi
V misté¢ zranéni hematom a uvoliované latky vyvolavaji v téle zanét. Mezenchymalni
buriky maji sSnahu zastavit zanét, syntetizuji matrici chrupavky a vytvari kolem zlomeniny
mekky (chrupavéity) kalus. Diferenciaci mezenchymalnich bunék na osteoblasty zac¢ina
proces remodelace, mekky kalus se preménuje na tvrdy a dochazi k tvorbé nové kostni
tkané [29; 30; 31].
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Obrdzek 10 - Proces hojeni zlomeniny kosti [30]

Pokud defekt kosti dosahne kritické velikost, kdy uz se kost nezvlada
seberegenerovat, je tieba tomuto pfirozenému procesu hojeni pomoci chirurgickym
zakrokem. Kriticky defekt je extrémnim stavem pii hojeni kosti, ktery miize byt zptisoben
vysokoenergetickou rozsahlou zlomeninou, nemocemi, vyvojovymi deformacemi,
resekci tumoru nebo osteomyelitidou [28]. BéZnou metodou podpory nedostate¢ného
procesu regenerace kosti je v dnesni dob¢ tzv. spongioplastika neboli aplikace kostniho
Stépu za Gcelem vyplnéni kostniho defektu. Dale je mozna osteosyntéza neboli pouziti
vné&jsich ¢i vnitini prvkd k fixaci ¢asti zlomené kosti (pomoci dlah a Sroubti). Tyto
moznosti v§ak pfinasi fadu komplikaci uz béhem operace (slozitd invazivni metoda), ale
i po operaci (infekce, vznik zanétu atd). Resenim téchto komplikaci by bylo provedeni
spongioplastiky mén¢ invazivni metodou za pouziti biotolerantniho materidlu
s biomechanickymi vlastnostmi blizkymi kosti samotné.

1.2 Materialy vhodné pro nahradu kostni tkané

Materidly, které jsou urCené ke kontaktu s zivou tkani oznaCujeme jako
biomateridly. Takovy materidl byl vroce 1976 definovany jako nezivy material
pouzivany v zdravotnickém prostiedku, uréeny pro interakci s biologickymi systémy.
Pozd¢ji byla tato definice preformulovana na materidly urcené pro interakci
s biologickymi systémy pro 1écbu, augmentaci, nebo nahradu jakékoliv tkan¢, organu ¢i
télesné funkce [10].

1.2.1 Vyvoj biomateriali

Biomaterialy pro nahradu kostni tkané 1ze rozd¢lit dle jejich ptivodu na piirodni
kostni Sté€py (autologni, alogenni a xenogenni), kostni ndhrady biologického plivodu
(demineralizovana kostni matrice, kostni mineral, koral) a syntetické kostni nahrady [28;
32]. Jejich vyvoj je mozné rozdelit do tii generaci: bioinertni materialy (prvni generace),
bioaktivni a biologicky odbouratelné materialy (druha generace) a materialy urCené ke
stimulaci specifickych bunéénych odpovédi na molekularni trovni (tfeti generace) [33].

Pfi vyvoji materialli pro ndhradu kostni tkdn¢ prvni generace byl kladen diraz
pfedevSim na dosazeni vhodné kombinace fyzikdlnich vlastnosti, které by odpovidaly



vlastnostem nahrazené tkané¢ s minimalni toxickou odezvou u hostitele [34]. Prvnimi
uspésné pouzivanymi materialy byly kovy a jejich slitiny. V ortopedickych aplikacich
jako prvni uplatnéni nalezly nerezové oceli (316L) a slitiny na béazi kobaltu a chromu
(CoCrMo). Pozdé¢ji byly do praxe zavedeny nahrady z titanu a titanové slitiny (Ti4AI6V).
Dal8imi materidly prvni generace, které nalezly uplatnéni jsou keramika (oxid hlinity,
oxid zirkonicity) a dale polymery (polymethylmethakrylat — PMMA nebo UHMWPE)
[10; 33; 34].

Pro druhou generaci materiald je typicky vyvoj schopnosti bioaktivnich
materialt interagovat s biologickym prostiedim za ucelem zvyseni biologické odezvy.
Hlavnimi zastupci druhé generace jsou bioaktivni skla (BG), sklo-keramika a cementy —
kalcium fosfat (CaP). Tyto materidly jsou Casto pouzivany na povlakovani kovovych
nahrad, které nejsou bioaktivni. V druhé fazi vyvoje novych materialti byla pozornost
vénovana jejich schopnosti podléhat degradaci, zatimco se okolni tkan regeneruje a hoji.
Do této skupiny patii biodegradovatelné polymery syntetického i pfirodniho pivodu jako
naptiklad polyglykolid (PGA), polylaktid (PLA) nebo polykaprolakton (PCL) [33].

Biomateridly tfeti generace maji byt novymi materidly, které jsou schopné
stimulovat specifické bunécné reakce na molekularni urovni. Tyto materidly je také
mozné vyuzit jako lokélni nosice biochemickych faktort a 1é¢iv (napf. antibiotik). Tteti
generace biomateriali se objevila pfiblizné ve stejnou dobu, kdy se zacaly vyvijet
scaffoldy pro aplikace tkanového inzenyrstvi [33; 34; 35].

1.2.2 Pozadované vlastnosti

Materidly, které ptichdzi do kontaktu s lidskym télem musi byt podrobovany
mnoha testim a musi spliiovat fadu pozadavki na jejich biomechanické vlastnosti.

1.2.2.1 Biokompatibilita

vvvvvv

Vv télnim prostredi, biokompatibilita. Tyto materidly nesmi byt toxické, nesmi negativné
ovliviiovat buiikky a po jejich implementaci nesmi vyvoldvat protizanétlivou reakci
organismu. Nutna je také jejich cytokompatibilita, tzn. ze musi byt kompatibilni
s okolnimi buikami a nesmi nijak neomezovat jejich funkci, adhezi ke scaffoldu a pohyb
do struktury scaffoldu [10].

1.2.2.2 Biodegradabilita

Scaffoldy jsou ve vétsiné piipadii pouzivany jako docasnd opora tkang€, ne jako
permanentni implantat. Proto musi byt biodegradabilni a produkty jejich degradace musi
byt netoxické a biokompatibilni stejné jako material samotny. K destrukci materialu
nesmi dojit diive, neZ splni svou podpiirnou funkci a nahradi ho nové vytvotena tkan, ale
zaroven nesmi v téle zistat déle, nez je nutné a branit tak ristu nové tkané [10].

1.2.2.3 Biologické vlastnosti

Biomaterialy vhodné pro scaffoldy musi byt osteoinduktivni, osteokonduktivni
a mit schopnost osteointegrace. Funkci osteoinduktivnich materialti je indukovat rast
a vyvoj kosti. Osteokonduktivita zna¢i vlastnost materialu umoznujici rust kosti po jeho
povrchu nebo prorustani kosti do jeho port. Osteointegrace je popsana jako piimé
ukotveni implantatu tvorbou kostni tkan¢ kolem implantatu [36].

1.2.2.4 Vhodné mechanické vlastnosti

Mechanické vlastnosti scaffoldl jako napft. tvrdost, pevnost, ohebnost apod. spolu
s jejich strukturou a stavbou by méla byt co nejvice podobna kostni tkani a pfirozenému
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prostiedi kostnich bunék. Mimo mechanické vlastnosti je diraz kladen na strukturu
scaffoldut, ktera musi byt vhodna pro cilenou implantaci do in vivo systému. Nutné je najit
rovnovahu mezi mechanickymi vlastnostmi materidlu a vlastnostmi podporujici piijeti
materialu v télnim prostedi [10].

1.2.2.5 Nosice 1é¢iv

Vyhodou materidlti pro piipravu scaffoldii je moznost navézat aditivni latky,
zejména antibiotika a stat se tak lokalnim nosi¢em 1é¢iv pfimo Vv misté zranéni. Idedalni
nosi¢ antibiotik by m¢l zajistit ucinnéjsi dodavani vysSich hladin antibiotik do mista
infekce, a pfesto minimalizovat riziko systémové toxicity spojené s tradicnimi metodami
intravendznich antibiotik [37; 38].

1.2.3 Kostni cementy

Kostni cementy jsou materidly skladajici se z praskové a kapalné faze, které po
smichédni vytvofii plastickou pastu, kterd je schopna se sama vytvrdit po zavedeni do
télniho prostiedi. Tyto materialy jsou tvarovatelné, coz zajistuje dokonalé uchyceni
Vv mist¢ implantatu a dobry kontakt kosti a materidlu 1 pfi geometricky slozitych
defektech. Po vytvrzeni cementu mtze material tvofit pevnou mechanickou podporu.
Kostni cementy musi splilovat vSechny vySe zminéné vlastnosti biomateriali (viz
kapitola 1.2.2), aby mohly byt pouzity Vv télnim prostiedi. Navic by kostni cement m¢l
mit tyto vlastnosti:

- snadna manipulovatelnost

- injekéni aplikovatelnost,

- schopnost vytvrzeni pfi télni teploté,

- nizka teplota pfi vytvrzovani,

- béhem vytvrzeni nedochézi ke smrstovani, rozpadu a pH je neutralni,
- odpovidajici mechanické vlastnosti,

- radioopacita (nepropustnost RTG zafeni).

Idedlni cement, ktery by spliioval vSechny tyto vlastnosti neexistuje a vSechny
dnes pouzivané cementy mayji jisté nevyhody a omezeni. Nej€astéji pouzivané cementy
muzeme rozde€lit do dvou skupin na akrylové kosti cementy a na kalcium fosfatové
cementy (CPC) [39].

1.2.3.1 Akrylové kostni cementy

Akrylové kosti cementy (ABC) jsou polymerni materialy, které se vytvrzuji
polymeraéni reakci a tvofi tak stabilni a nevstfebatelny material. ABC se pfipravuji
smichanim kapalné faze (methylmethakryldt — MMA) a praskové faze
(polymethylmethakrylat — PMMA). Vysledny cement vykazuje velmi dobré mechanické
vlastnosti a pouziva se k dosaZeni mechanické stability. ABC jsou Siroce pouzivany
v ortopedické chirurgii, zejména pii artroplastice (fixace kloubni protézy na kost).
Akrylové cementy se pii artroplastice pouzivaji v kombinaci s obrobenymi kovovymi
komponentami bez povrchovych uprav, kdy osteoinduktivni cement zajiStuje interakci
ciziho télesa s okolni Zivou tkdni. Aplikace cementu poskytuje vynikajici primérni fixaci
arovnomérné rozlozeni zatéze mezi implantat a kost. Postupné naSly ABC dalsi
uplatnéni, napt. pii vertebroplastice a kyfoplastice scilem stabilizovat kompresni
zlomeninu obratle. ABC patii mezi nejpouzivanéjsi kostni cementy, maji vSak fadu
nevyhod limitujici jejich pouziti. V nékterych piipadech dochézi k aseptickému uvolnéni
zpuisobené nedostate¢nou sekundarni fixaci nebo mechanickym selhdnim cementu.
Dal§imi nevyhodami je toxicita kapalného MMA, srazeni cementu a také teplo
uvoliované béhem vytvrzovani zplsobujici nekrézu okolni tkané [39].
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1.2.3.2 Kalcium fosfatové cementy

Cementy na bazi fosforeCnanu vapenatého jsou hydraulické anorganické cementy
tvofeny kombinaci jednoho nebo vice ortofosfore¢nani vapenatych (CaP) a kapalné faze,
kterou je obvykle voda nebo vodny roztok (proto hydraulické). Tato smés vytvoii pastu,
ktera vlivem procesu rozpousténi a znovu srazeni iontd tvoti krystaly a postupné tuhne
[6]. CPC vynikaji svou vnitini porovitosti, ktera umoziuje lokalni podani 1é¢iv nebo
nosicl rustovych faktort [39]. Mezi dalsi vyhody patii jejich injektovatelnost, diky které
je mozné je aplikovat téméf neinvazivni metodou. Oproti ABC jsou CPC
biodegradovatelné a produkty jejich degradace jsou pln¢ biokompatibilni. CPC své
uplatnéni nalézaji pii 1écbé vysoce fragmentovych zlomenin, pfi fixaci zlomenin
dlouhych kosti, pfi vypliovani kostnich dutin nebo pii podpote regenerace kosti [40].
CPC mohou své vyuziti nalézt pii artoplastice (fixaci implantatu ke kosti) stejné jako
ABC s tim rozdilem, ze u CPC uvazujeme jejich plnou degradaci. Proto musi byt kovové
komponenty opatifeny povrchovou upravou vhodnou pro vrastani kostnich bunék
(povrchové nastiiky, nebo 3D tisténé struktury [16]).

Tyto cementy vykazuji vyborné biologické chovani. Jejich nevyhodou je vsak
jejich kiehkost a obecné nedostacujici mechanické vlastnosti, které limituji jejich pouziti
v zatézovanych mistech. Ukazalo se vSak, ze ptimési polykaprolaktonovych (PCL)
vlaken nebo dopaminu Ize mechanické vlastnosti CPC vyrazné zlepsit [8].

1.3 Adheze a jeji hodnoceni

Mezi pozadované vlastnosti kostnich nahrad patii jejich vhodné mechanické
charakteristiky. Mezi parametry popisujici mechanické vlastnosti materialtt bézn¢ patii
Youngiiv modul pruznosti, pevnost v ohybu, tahu ¢i tlaku, lomové houzevnatost atd. Pro
posouzeni, zda jsou materialy vhodné také napiiklad pro fixaci implantatu ke kosti je
nutné vyhodnotit jejich miru adheze.

Adheze je fyzikalni vlastnost, ktera popisuje ptilnavost dvou riznych materiala.
Jedna-li se o vztah dvou totoZnych materialii, pak se jedna 0 soudrZnosti neboli kohezi.
O adhezi mezi materialy lze mluvit v tu chvili, kdy je potfeba vyvinout ur¢ité mnozstvi
méfitelné energie k oddéleni dvou povrchii odlisného chemického slozeni. Adhezi Ize
také pospat jako soustavu zahrnujici adherent a adhesivum, resp. podklad a lepidlo, které
tvoii mezilehlé rozhrani [41]. Jako miru adheze lze povaZovat (a) maximalni moznou silu
potiebnou k pteruSeni vazby lepidlo—podklad, nebo (b) mnozZstvi energie potiebné
K poruSeni vazby. V piipad€, kdy je mezi materialy silna adheze, je energie potiebna
Kk poruseni vazby na rozhrani pouze zlomek celkové energie pottebné k uplnému oddéleni
material. VéEtSina mechanické prace se vyuzije k deformaci materialu, kterym je rozhrani
obklopeno. Proto bude méfena energie adheze zaviset na schopnosti mezi—povrchovych
vazeb odolavat napéti, pravé tak i na mife plastické lokalni deformace zpisobené vyse
uvedenym napétim [42]. Maximalni sila potfebna k pieruSeni spojeni zavisi na pocateéni
dobé kontaktu a pouzité normalové sile, stejné tak na rychlosti oddélovani, teploté
a dalich proménnych. Uginnost viak zavisi na kone&nych vlastnostech samotného
polymeru. Hlavni roli v pfenosu napéti hraje drsnost povrchu a chemicka interakce mezi
adhezivem a adherentem [42].

Smacivost
Adheze vyzaduje tésny kontakt spojovanych materialii, proto musi lepidlo

podklad smacet. Tato vlastnost je nejlépe pochopitelna budeme-li uvazovat smaceni
pevného povrchu kapalinou. Sméceni je schopnost kapaliny udrzovat kontakt s pevnym
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povrchem, ktery je vysledkem meziatomovych interakci, kdyz se tyto dvé latky spoji
[42; 43].

Nejbéznéjsi metodou pozorovani smaceni je mefeni kontaktniho uhlu. Kontaktni
uhel 6 je vnitini thel v kapce kapaliny v kontaktu s pevnou latkou (viz Obrazek 11a).
Predstavuje energetickou rovnovahu mezi pevnou, kapalnou a plynnou fazi. Je-li
kontaktni thel kapaliny v rozmezi 0 < 6 < 180°, povaZzujeme povrch za smaceny. Cim
je uhel smaceni mensi, tim je smacivost leps$i. Extrémnimi piipady jsou 6 = 0°
odpovidajici dokonalému smaceni (viz Obrazek 11b) a8 = 180°, coz odpovida
nulovému smaceni (viz Obrazek 11c). Nizky kontaktni thel je nezbytnou, ale
nedostate¢nou podminkou pro pevné spojeni [42].

Liquid qullld
K
Yo A

Complete Wetting
6=0° . ,
() Partial Wetting
Liquid @
Vapor g‘/
No Wetting
© 8 =180°

Obrazek 11 - Smaceni povrchu [42]:
a) obecny kontaktni uhel v kapce kapaliny v kontaktu s pevnou latkou v plynném
prostiedi; b) dokonalé smaceni; c) nulové smaceni

K zajisténi spravného smaceni a mezifazového lepeni je zapotiebi oSetfit nebo
odistit prilnavé povrchy a zajistit dostatecnou viskozitu lepidla, aby mohlo proudit do
vsech ploch lepeného povrchu. Po navazani kontaktu se musi lepidlo nechat vytvrdit, aby
poskytlo potfebnou pevnost spoje. Zdrsnénim povrchll pied lepenim zvySuje pevnost
lepenych spoji. Diivodem je, Ze abrazivni proces odstranuje volné vrstvy a zdrsnény
povrch poskytuje urcity stupen mechanického vzajemného blokovani s lepidlem. Pro
uplné smaceni (tj. & = 0°) musi byt povrchova energie lepidla niz§i nez povrchova
energie adherentu. Proto je primdrnim cilem pfedipravy povrchu co nejvice zvysit
povrchovou energii adherentu [42].

Hodnoceni adheze

Existuje nékolik moznosti, jak posoudit kvalitu lepeného spojeni. Podle typii
vzorkl 1ze mechanické metody obecné rozdé€lit na ,,sendvicové™ metody a bimaterialni
metody. Sendvicovy vzorek je konstruovan vrstvenim—sendvicovanim poviaku do
testovaci struktury, zatimco bimateriadlni vzorek obsahuje pouze dva typy materiald,
povlak a substrat.

V praxi se k hodnoceni piilnavosti adheziva pouzivaji dva rizné zpusoby. Zaprvé
lze adhezi kvantifikovat pomoci hodnoceni napéti [44]. Mira adheze je definovana jako
maximalni napéti, kterému muze rozhrani podklad—lepidlo odolavat pted oddélenim
lepidla od podkladu. Tato pevnost Ize vyhodnotit naptiklad z hodnot klasické tahové
zkousky, odtrhové (pull-off) zkousky, nebo vytahovaci (pull-out) zkousky.

23



Druhou moznosti je hodnoceni adheze pomoci mezifazové lomové houzevnatosti,
ktera je definovand jako odolnost vac¢i vzniku a Sifeni trhliny, kterd uzce souvisi
s mnozstvim energie potiebné K siteni trhliny. Mezifazova lomova houzevnatost obvykle
zavisi na smiSeném rezimu zatézovani. Pro meéfeni lze vyuzit napiiklad testy
¢tyfbodovym ohybem (viz Obrazek 12 vlevo) nebo dvojity konzolovy nosnik (Obrazek
12 vpravo). Dalsi ¢asto vyuzivané metody jsou popsany v dalSich podkapitolach.

P 1
75 2b
P Notch
V / Extensometer
| Stiffener ||  Adnesve~, |]h|4

Substrate . 2a | Coating~"

&4 o7

| L

EE——

Acoustic emission

transducer
I 2

Obrazek 12 — Priklad experimentu k hodnoceni adheze
¢tyr bodovy ohyb (vievo); dvoukonzolovy nosnik (vpravo) [44]

1.3.1 Odtrhova zkouska prilnavosti (pull-off)

Béhem odtrhové zkousky je lepeny spoj namahan tahem silou kolmou k tomuto
spoji. Odtrhovou zkousku l1ze provést dle normy CSN ISO 4624 dvéma metodami [45].
Prvni variantou je metoda se dvéma télisky, kdy se lepidlo aplikuje mezi tato dvé téliska
a nasledn¢ jsou od sebe odtrhovana (viz Obrazek 13 vlevo). Druhou variantou je metoda
s jednim téliskem, kdy je zkuSebni télisko ptilepeno k podkladu a néasledné odtrhovéano
(viz Obrazek 13 vpravo). V pribéhu zkousky je zaznamenavana vyvolana sila a posunuti.
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Obrdzek 13 — Odtrhova zkouska:
metoda se dvéma télisky (vievo), metoda s jednim téliskem (vpravo) [45]
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1.3.2 Tribodova ohybova zkouska

Zkousku popisuje norma CSN EN 1966 [46]. ZkuSebni vzorek sestavajici ze dvou
materialt — podkladu a lepidla, se béhem této zkousky podrobuje ohybovému namahani.
Lepidlo musi byt naneseno ve tvaru bloku s rovnob&éznymi sténami do stiedu spodni

plochy podkladu (viz Obrazek 14). Béhem zkousky je zaznamenavana sila a prihyb
vzorku.

a)

Obrdazek 14 - Tribodova ohybova zkouska [46]
a) zkuSebni téleso pred namdahdanim;
b) poruseni slepu pri zkouSce v mezipovrchové zoné

1.3.3 Smykova zkouska

Provedeni zkousky popisuje norma CSN EN 1465 [47]. Zkusebni télesa (viz
Obrazek 15) jsou smykové namahana konstantni rychlosti ve sméru rovnobézném se
spojem. Vysledkem zkousky je maximalni sila nebo napéti pii poruseni spoje.

- / /}{/AF
—

Obrazek 15 - Smykova zkouska preplatovanych sestav [47]



1.3.4 Pull-out test

Zkousené systémy muzeme povazovat za jistou formu sendvicové metody, kdy
vytvatime dvé rozhrani adhezivum-adherent. ZkouSenymi vzorky jsou valecky, které
jsou fixované adhezivem v zakladnim materialu (viz Obrazek 16). Principem zkousky je
vytahovani vzorku z adheziva silou ve sméru rovnobézném s rozhranim, vzorky jsou
zatézované pouze smykem. Béhem testd je pribézné¢ zaznamenavéana zatézovaci sila
a zmeéna polohy.

Q - Steel post

Femur. __— Cement

Testing fixture
R

Plaster of Paris —§-»

Adapter to instron

~—  base

Obrdzek 16 - Priklad pull—out testu [7]



2 Cile prace

Kostni cementy v dnesni dobé poutaji velkou pozornost diky svému
potencialnimu Sirokému uplatnéni. Akrylové kostni cementy (ABC, zejména PMMA)
nalézaji mimo jiné uplatnéni pti fixaci implantatd ke kosti diky svym vybornym
mechanickym vlastnostem, avSak obrovskou nevyhodou ABC je jejich neschopnost
degradace v télnim prostfedi. Z tohoto hlediska se zda vyhodnéjsi pouziti CPC, které
naopak vynikaji svymi vybornymi biomechanickymi vlastnostmi. Z pfedchozich studii
zname zakladni mechanické vlastnosti CPC [8]. Neznamym parametrem je vSak jejich
adheze ke kosti, kterou je nutné v této aplikaci cementli znat. Jak jiz bylo zminéno
v kapitole (1.2.3), akrylové cementy se pii artoplastice vétSinou pouzivaji v kombinaci
s obrobenymi implantaty (bez povrchové upravy). ale pfi aplikaci CPC je nutné pouZit
implantaty s povrchovou Gpravou vhodnou pro vristani bungk.

Tato prace se zabyva hodnocenim adheze CPC ke kosti. Hodnocenymi materialy
byly 4 varianty kostniho cementu na bazi fosfore¢nanu vapenatého modifikovaného
riznymi pfimésemi, u kterych bylo prokazano, ze zlepSuji jeho mechanické vlastnosti [8].
Jako kontrolni material byl vybran jiz bézné pouzivany PMMA cement. Pouzity byly dva
typy implantéth liSici se v povrchové uprave. Zvoleny byly takové tpravy, které jsou
vhodné pro vristani kostnich bun¢k — plasmovy hydroxyapatitovy (HA) nastfik a 3D
tisténa trabekularni struktura. Material implantati a jejich povrchové Upravy byly
vybrany jako model pro bézné pouzivané povrchy nahrad, simuluji skute¢né implantaty.

Prvnim zcild prace bylo uréeni parametrd, které popisuji miru adheze
jednotlivych materialti. Pro popis adheze byly zvoleny nasledujici parametry:

1. mez pevnosti ve smyku,

2. posunuti implantatu pfi poruseni adheze (pifi dosazeni meze pevnosti ve smyku),
3. prace adheznich sil,

4. Gcinnost.

Druhym cilem bylo pomoci statistické analyzy potvrdit ¢i vyvratit tfi hypotézy,
které popisuji vztah mezi mirou adheze CPC a PMMA, vliv aditiv CPC a vliv povrchové
Upravy implantatu na vyslednou adhezi. Pro porovnani cementli byly vysloveny tyto
hypotézy:

I. CPC dosahuji stejné miry adheze jako PMMA,

Il. aditiva zakladniho CPC nezhorsi adhezi,
I1l. mira adheze za pouziti 3D ti§téného implantatu s trabekularni strukturou bude
vySSi.
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3 Experimentalni ¢ast

Pro dosazeni stanovenych cilti byla provedena experimentalni studie K hodnoceni
adheze (viz kapitola 1.3). Pro experimentalni ¢ast této prace byly vybrany pull-out testy,
jejichz podminky realizace jsou velmi blizké podminkdm klinického vyuziti CPC pii
artoplastice. Principem zkouSek bylo vytahovani implantati fixovanych cementem
ex vivo Vv prasecich femurech.

3.1 Materialy a priprava vzorku

Celkem byla adheze hodnocena u 5 riznych typti cementd. Prvnim typem cementu
(znac¢eny BA) byl zakladni cement na bazi fosfore¢nanu vapenatého skladajici se ze dvou
slozek — kapalnou slozkou tvofil triblokovy kopolymer PLGA-PEG-PLGA (CEITEC
VUT Brno, Ing. Klara Lysakova) a pevnou ¢ast zastupoval o-trikalcium fosfat (a-TCP)
(CEITEC VUT Brno, MSc. E. Montufar). Vysledny cement byl smichan pomoci

studiich byl zjistovan vliv stylu michani slozek (michani ru¢né/elektrické Slehani) na
porozitu a mechanické vlastnosti vysledného cementu. Bylo zjisténo, Ze cementy Slehané
elektrickym Slehacem vykazuji hodnoty porozity odpovidajici doporuc¢ené hodnoté péru
pro spravny vrust kostnich buné¢k (100-300 pum) [8].

Druhym typem (znaceny ATB) byl zakladni cement s pfimési antibiotik
vancomycin (Mylan, Francie). Smés byla pfipravena nejprve smichanim antibiotik spolu
s roztokem kopolymeru pomoci homogenizeru, nasledné byl pfidan a-TCP. Vysledna
smés byla smichdna opét pomoci elektrického Slehace.

Tretim typem adheziva (znaceny FBR) byl zakladni cement s piimési
polykaprolaktonovych (PCL) vlaken (InoSPIN, InoCure, Ceské republika). Vlakna byla
nejprve vsypana do kopolymeru, nasledné byl pfidan a-TCP a celd smés byla smichana
elektrickym Slehacem.

Ctvrtym adhezivem (znaéeny DOP) byl zakladni cement obohaceny o dopamin
hydrochlorid (Sigma-Aldrich, Némecko) a jodiénan sodny (Penta s.r.o., Ceska republika).
Piimési byly opét nejprve vsypany do kopolymeru a po ptidani a-TCP byla celd smés
smichéna Slehacem.

Jako  kontrolni  material byl zvolen bézn€ pouzivany  cement
polymethylmethakrylat (PMMA), Palacos LV (Heraeus, Némecko).

Dals§i komponentou potiebnou pro provedeni pull-out testd byly implantaty
vyrobené z titanové slitiny Ti6AI4V ELI (ProSpon s.r.o., Ceska republika), ktera se b&zné
pouziva pro vyrobu implantatu nebo protéz. Implantaty mély tvar valeckd o priméru
4 mm a délce 8 mm s vnitinim zavitem M2. Testovany byly dva rizné typy implantath
lisici se ve zptsobu vyroby a svou povrchovou strukturou. Jednim typem byl implantat
s plasmovym HA nastfikem (znaCeny typ I), druhym typem byl 3D tistény implantat
s povrchovou trabekularni strukturou (znaceny typ Il). Obrazek nize zobrazuje oba typy
implantatu (viz Obrazek 17).
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Obrazek 17 - Titanoveé implantaty: implantat typu I — s HA nastiikem (vlevo),
implantat typu Il — 3D tistény s trabekuldrni strukturou (vpravo)

Znaceni skupin odpovida typu pouzitého cementu, resp. pouzité piimési a typu
implantatu (viz Tabulka 2).

Tabulka 2 - Prehled znaceni skupin vzorkii pro pull-out testy

BA | zdkladni cement bez pifimési [ DOP | cement s piimési dopaminu

ATB cement s antibiotiky PMMA polymethylmethakrylat
FBR cement s vlakny
I implantat s HA nastfikem I 3D tistény implantat

Na experimenty bylo pouzito 25 prasecich femurti (zna¢ené 1-25), které byly pied
zpracovanim hluboce zmrazeny. V kosti bylo potfeba vyuzit takova mista, kde by
vSechny implantaty byly uchyceny do vzdy strukturdlné stejné homogenni Casti kosti,
ideédlné do spongiosni tkan¢, kterd se vyskytuje pfevazné v jejich koncich (epifyzach).
Proto ze vSech kosti byla odfiznuta hlavice femuru, dale proximalni trochanter a oba
epikondyly spolu s kondyly, které byly jesté rozdéleny na poloviny — z kazdé kosti bylo
odebrano 6 riznych ¢asti (znaCenych A-F, viz Obrazek 18). Nékterym z kosti na
distalnim medialnim epikondylu chybély kondyly (znaceno D), které byly nahrazeny
epikondyly bez kondyll (zna¢eno DX). Zastoupeni ¢asti kosti je znazornéno v tabulce
(viz Priloha 1).

D
L 4.

Obrazek 18 - Znaceni casti kosti pro umisténi implantatit do
pravého femuru (1.-zpredu, 2.-shora, 3.-zdola, 4.-zezadu)



Do odfiznutych ¢asti kosti byly do spongiosni tkan¢ vyvrtany otvory o hloubce
9 mm a pruméru 5 mm tak, aby byl implantat v otvoru uloZen s vili a vznikl tak prostor,
ktery bude vyplnény cementem. Do otvori byl nasledné injekéni stiikackou vpraven
cement o objemu celého otvoru a do néj byl vtlacen implantat tak, aby byl cely jeho
povrch obklopen cementem s vyjimkou vrchni plochy vale¢ku (viz Obrazek 19). Timto
zpusobem bylo dosazeno uloZeni jako pfi klinické aplikaci cementu. Takto pfipravené
vzorky byly po dobu 3 dnid (72 hod.) vytvrzovany v inkubatoru, kde byla udrzovana
konstantni teplota 37 °C a 100 % vlhkost zajiSténa nasycenym vodnym roztokem modré
skalice (Penta, CR), aby doslo k zabranéni piipadného rozvoje bakterii [48].

Obrdazek 19 - ZkouSeny vzorek
(implantat fixovany v kosti cementem)

Vzorky byly do skupin rozdéleny tak, aby byl rovhomérné zastoupen kazdy typ
cementu i implantatu ve vSech typech kostni tkané a vSech jejich ¢astech kosti. Jak bylo
rozdéleni navrzeno je zietelné v pfiloze (viz Piiloha 2). Celkem bylo testovano 107
vzorkl v 10 skupinéch.

3.2 Metodika

Metodika experimentu byla zalozena na stanoveni maximalni sily potfebné pro
poruseni adheze pii pull-out testech, které byly popsany kapitole vyse (viz 1.3.4).
Realizace zkousek probihala v laboratofi mechanickych zkousek na CVUT v Praze, ktera
je zkuSebni laboratoii &. 1379 akreditovanou Ceskym institutem pro akreditaci, 0.p.s.
spliiujici pozadavky mezinarodni normy CSN EN ISO/IEC 17025.

3.2.1 Pouzita zarizeni

Testy probihaly na testovacim systému MTS Mini Bionix (MTS, USA)
(metrologické oznaceni PM 00, tfida piesnosti 0,5; viz Obrazek 20 vlevo). Pouzit byl
snimac¢ s rozsahem 2500 N (PMO00/19) a dalsi specialni ptipravky pro pull-out testy.
Z kalibra¢niho listu bylo stanoveno, ze snimac pracuje s relativni chybou max. 0,25 %.

Obrazek zobrazuje, jak byly vzorky uchyceny v zatéZovacim systému pomoci
specialnich piipravki pro pull-out testy (viz Obrazek 20 vpravo).



Obrazek 20 - Testovact system MTS Mini Bionix (vlevo);
uchyceni vzorku do zatézovaciho systému za pouziti specidlnich
pripravki pro pull-out testy(vpravo)

3.2.2 Vyhodnocované parametry

ZatéZovani probihalo aZz do uplného vytazeni vzorkli konstantni rychlosti
10 mm/min. V pribéhu testi byl zaznamenavan cCas, posunuti implantatu z kosti
a vyvolana sila. Z namétenych dat byl pro kazdy vzorek sestaven pracovni diagram,
zavislost sily na posunuti F — d. (viz Obrazek 21). Pro porovnani pracovnich kiivek byla
data vzorkd jedné skupiny shrnuta do jednoho diagramu (viz Obrazek 22).

Dale byly z dat vyhodnoceny tyto parametry:

1. mez pevnosti ve smyku t,

2. posunuti implantatu pii poruSeni adheze d 4y,
3. prace adheznich sil W,

4. ucinnost W,.

Parametry byly vyhodnocovany pomoci softwaru Matlab (MathWorks, USA) a veskeré
grafické zpracovani bylo provedeno pomoci software Microsoft Office Excel (Microsoft,
USA).

m N
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Obrazek 21 - Priklad pracovniho diagramu F-d
(vzorek 001 skupiny BA 11, 3D tistény implantat)
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Obrazek 22 — Priklad pracovniho diagramu F-d celé skupiny
(skupina BA 11, vzorky 001-010, 3D tisteny implantdat)

3.2.2.1 Mez pevnosti ve smyku

Pro kazdy zkouSeny vzorek byla vyhodnocena maximdlni sila potfebnd pro
poruseni adheze F,,,, na jejimz zaklad¢ byla vypoctena mez pevnosti ve smyku jako
pomeér této maximalni sily a smykové plochy dle vzorce:

7 = 2 [MPa), (3.1)
S=m-d, | [mm?], (3.2)

kde d, odpovida priméru smykové plochy, [ je délka implantatu a S znac¢i smykovou
plochu soustavy implantat-cement-kost. Primér smykové plochy byl urcen dle:



d.=d; + %tc [mm], (3.3)
kde d; znaci pramé&r implantatu a t. odpovida tloustce vrstvy cementu.
3.2.2.2 Posunuti p¥i poruseni d,,,

Posunuti pti poruseni odpovida hodnoté posunuti, kterého bylo dosazeno pii
vyvolani maximalni sily potiebné k poruSeni adheze F,,,,. Tento parametr ukazuje k jak
velké dislokaci implantatu dojde, nez se porusi adheze systému a dojde k uvolnéni
implantatu. Grafické znazornéni parametru ukazuje graf nize (viz Obrazek 23).
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Obrazek 23 - Priklad grafického vyhodnoceni maximalni sily potiebné
Kk poruseni adheze a posunuti pri poruSeni

3.2.2.3 Prace adheznich sil W

Prace adheznich sil je definovana jako plocha pod kiivkou sila—posunuti (F — d)
az do uplného vytazeni vzorku, tedy do 8 mm posunuti (dg) (viz Obrazek 24). Fyzikalné
tento parametr 1ze vysvétlit jako prace, kterou je nutno vynaloZit, aby doSlo k poruseni
adheze. Tuto praci lze vypocitat pomoci vzorce:

dg
w =f F-dd [m]] (3.4)
0
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Obrazek 24 — Priklad vyhodnoceni prdce adheznich sil — plocha pod
krivkou F—d (vzorek 001 skupiny BA II, 3D tisteny implantat)



3.2.2.4 Utinnost W,

Poslednim vyhodnocovanym parametrem byla G¢innost definovana jako podil
prace adheznich sil W a sou¢inu maximalni sily F,,,, S posunutim odpovidajici iplnému
vytazeni vzorku dg. Vypocet odpovida nasledujicimu vztahu:

W, = - 100 [%] (3.5)

Fax d8

Utinnost vyjadiuje kvalitativni hodnoceni spoje ukazujici vyuziti adheznich sil
K udrzeni dvou materialt. Graficky lze tento parametr vyjadrit jako podil modré plochy
(reprezentujici praci adheznich sil) s plochou Sedou (viz Obrazek 25).
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Obrdazek 25 - Priklad vyhodnoceni ucinnosti
(vzorek 001 skupiny BA 11, 3D tistény implantat)

3.3 Statistické metody

Pro interpretaci naméfenych dat je vhodné provést statistickou analyzu
vyberovych dat ziskanych méfenim ndhodné veli¢iny experimentu. Na zaklad¢ této
analyzy lze mimo jiné srovnat sledované vlastnosti vramci dvou nebo vice
experimentalnich skupin. Tyto tlohy maji své specifika, kterym je nutné se pfi hodnoceni
vénovat.

Prvnim krokem analyzy je vzdy formulace nulové hypotézy (H,), hypotéza jejiz
platnost potvrzujeme, a k ni ptislusné hypotézy alternativni (H, ), ktera platnost H,popira.
Naslednymi statistickymi testy bud’ potvrdime, nebo vyvratime nami stanovenou nulovou
hypotézu.

V druhém kroku uré¢ime hladinu vyznamnosti testu (zna¢ime «), ktera odpovida
maximalni mozné pravdépodobnosti chyby 1. druhu, ktera vznikne pti zamitnuti H,, kdyz
plati. Hodnotu a volime zpravidla z intervalu 0,01-0,5. O platnosti nulové hypotézy
muzeme rozhodovat pomoci tzv. p-hodnoty, kterou lze definovat jako nejmensi hladinu
vyznamnosti testu, pii niz na danych datech jesté zamitneme H,,. Rozhodovéani o platnosti
¢i neplatnosti H, probihd tak, Ze vyslednou p-hodnotu testu porovname se zvolenou
hladinou vyznamnosti s tim, ze H, zamitame ve chvili, kdy p-hodnota klesne pod tuto
hladinu [49].



Poslednim krokem je formulace zavéru testovani, kterym je bud’ potvrzeni H,,
nebo zamitnuti nulového hypotézy H, ve prospéch hypotézy alternativni H;. Fakt, ze
nezamitdme hypotézu H, neznamend, ze naméiend data tuto hypotézu potvrzuji, ale
pouze to, Ze ji nevyvraceji. Zamitnuti hypotézy H, je rozhodnutim o tzv. statistické
vyznamnosti rozdilu dvou ¢i vice vybérovych soubort ndhodné veli¢iny. Ta vSak nemusi
odpovidat vécné vyznamnosti [50]. Zatimco statisticka vyznamnost rozdilu fika pouze to,
ze byla zamitnuta nulova hypotéza, vécnd vyznamnost vypovida o tom, k jak velkému
rozdilu (efektu) dochazi.

Pti porovnavani dvou ¢i vice skupin dat nulova hypotéza H, zpravidla tika, ze
mezi stiednimi hodnotami datovych vybéri je nulovy rozdil. Je-li H, zamitnuta ve
prospéch H,, ziskdvame pouze informaci o tom, ze rozdil mezi sttednimi hodnotami neni
nulovy a mezi skupinami existuje statisticky vyznamny rozdil. Ale ne kazdy vyznamny
vysledek znaci jev, ktery by byl v bézném Zzivoté patrny. Proto je vhodné doplnit
informaci o statistické vyznamnosti rozdilu informaci o vécné vyznamnosti, ktera by
popisovala stupen odchylky (velikost efektu) od nulové hypotézy H, [51].

3.3.1 Statistické testy

Pouziti statistickych testt, resp. jejich vybér, pro potvrzovani statistickych
hypotéz je podminéno ne€kolika predpoklady, které je nutné splnit. Pro vybér vhodného
testu je nutné ovéerit tyto predpoklady:

1. Nezavislost ndhodnych veli¢in
- ovéfeni, ze v datech neni zadny trend (napftiklad klesajici ¢i rostouci
zavislost)
2. Normalita hodnot
- ovéfeni, ze data jsou z normalniho (Gaussova) rozdéleni
- Shapiro-Wilkiv test (S-W), Z-skore =zeSikmeni, S$picatost,
Kolmogorov-Smirnov test, grafické metody (Q-Q graf) atd.
3. Extrémni odchylky
- ovéfeni, zda data neobsahuji data s extrémnimi hodnotami
- Grubbsiv test, Dixonuv test atd.
4. Shodnost rozptylti (homoskedasticita)
- vSechny prvky pochéazeji ze stejného rozdeleni s konstantnim
rozptylem
- Levenuv test, Barlettav test atd.

3.3.1.1 Parametrické testy

Parametrické testy jsou zalozeny na statistickych charakteristikach (parametrech)
vybérového souboru a pouziti téchto testll je podminéno splnénim vySe uvedenych
predpokladi. Mezi parové parametrické testy patii napiiklad t-test nebo F-test.
Porovnavame-li vice soubort Ize pouzit naptiklad Fishertiv Least Significant Difference
test (LSD). Tento test 1ze pouzit jak pro parové, tak i vicenasobné porovnani.

3.3.1.2 Neparametrické testy

Tyto testy na rozdil od parametrickych nejsou vazany na parametry vybérového
souboru ani na jeho typu rozdéleni. Pro parové porovnani lze pouzit napt. Mann-Whitney
test (M-W), pro vicenasobné porovnani pak Kruskall-Wallisiv test.

Pouzijeme-li vicenasobné porovnani, je nutné provést korekci pro snizeni rizika
vzniku chyby 1. druhu, kterd exponencialné roste s poftem porovnani. Nejbéznéji
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pouzivanou korekci je Bonferroniho korekce, kterd déli ptivodni hladinu spolehlivosti a
poctem provedenych porovnani.

3.3.1.3 Vécna vyznamnost

Popularnim mefitkem vécné vyznamnosti je Cohenovo d.. Vypocet hodnoty se
lisi dle toho, zda jsou data z normalniho rozdé€leni ¢i nikoliv a zda k parovému porovnani
skupin pouzivam parametrické nebo neparametrické testy.

Pro data z normalniho rozdé€leni je pro popis stiedni hodnoty zpravidla pouzivan
aritmeticky pramér X a jako mira variability je pouzivana smérodatna odchylka SD. Pak
Cohenovo d.. 1ze vypocist dle vztahu:

X;— Xy

SD ’
kde Xi, znaci primérné hodnoty prvniho a druhého datového vybéru a SD znaci
smérodatnou odchylku populace [52].

d, = (3.6)

Pokud data nejsou z normalniho rozdéleni, a proto na porovnani dat byly pouzity
neparametrické testy, vypocet d, se lisi. Je-li pouzit naptiklad neparametricky M-W test,
jehoz vystupem je hodnota U , vypocet d. vypada nasledovné [52; 53]:

d.=2- |-
¢ N1 3.7)
2 _ _z°
= ny+n,’ (3.8)
_nn,
I (3.9)
\/nlnz(nl +n,+1)
12
(3.10)
U = max (Ul, Uz)
ny,(ng, +1 (3.11)
Uy = Ryp — 12(Ny2 + 1)

2

kde n; , je pocet hodnot v datovych vybérech a R, , je potadi prvki jednotlivych vybéra
ve sdruzeném vybeéru, sefazené vzestupné dle velikosti.

Vécnou vyznamnost/velikost rozdilu posuzujeme na zakladé hodnoty d.. Cohen
vymezil intervaly (viz Tabulka 3) a k nim ptitadil slovni oznaceni [51].

Tabulka 3 - Rozpeti hodnot Cohenova d. a jejich slovni oznaceni [54]

Interval Velikost efektu
< (0,2-0,5) maly
< (0,5-0,8) stiedni
0,8 a vyssi velky
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3.3.2 Graficka prezentace vysledkii

Pro piehlednéjsi a nazorngjs$i prezentaci vysledkli je vhodné pouzit grafické
zpracovani dat jako je naptiklad krabicovy graf, Q-Q graf nebo histogram, které slouzi
k rychlejsi orientaci v datech nebo posouzeni jejich charakteristik.

Krabicové grafy (box plot, Box-and-Whiskers plot) umoziuji posoudit symetrii
dat nebo existenci odlehlych hodnot. Hlavni ¢ast box plotu je ohranicena zdola 25 %
kvantilem (také oznaCovany jako dolni/prvni kvartil — LQ) a shora 75 % kvantilem
(horni/tteti kvartil — HQ). Rozdil horniho a dolniho kvartilu oznafujeme jako
mezikvartilové rozpéti (IQR), ktery se pouziva jako charakteristika rozptyleni dat. Dal$im
prvkem krabicového grafu je stfedni hodnota, kterd miize byt zastoupena medidnem,
aritmetickym primérem, nebo obojim. Median (druhy kvartil) je v grafu znaen
vodorovnou ¢arou, zatimco aritmeticky primér zna¢ime symbolem x. Z krabice ve
vertikalnim sméru vedou ¢ary (vousy, whiskers), které v piipadé neptitomnosti odlehlych
povazujeme za odlehlé, znazornény byvaji jako tecky. Hodnoty, které jsou vice
1,5nasobek mezikvartilového rozpéti pod/nad krabici povazujeme za odlehlé hodnoty a
byvaji znaceny znaménkem plus (viz Obrazek 26), hodnoty lezici za trojnasobkem IQR
Ize v urcitych ptipadech povazovat za extrémni hodnoty.

. odlehlé hodnoty

o Max. hodnota

ramér
< P

- horni kvartil (HQ)

median

. dolni kvartil (LQ)

min. hodnota

Obrazek 26 - Priklad krabicového grafu

3.4 Statisticka analyza

Podle kapitoly 3.3 byla provedena statisticka analyza ziskanych vysledkt pomoci
software STATGRAPHICS Centurion XV (Statpoint, USA). Kazda ze skupin obsahovala
10 az 11 vzorkti (n = 10 /n = 11). Pro ovéfeni, zda data pochazi z normalniho rozdéleni
byl pouzit S-W test. Normalita datovych vybéri vSak nebyla potvrzena, coz Ize vysvétlit
nizkym poctem vzorkl ve skupiné. Normalita nebyla zfejma ani z Q-Q grafii. Z diivodu
vyvraceni pfedpokladu normalniho rozdéleni volime pro prezentaci vysledki jako stfedni
hodnotu median (MED) a pro popis rozlozeni dat mezikvartilovy rozptyl (IQR). Tyto
hodnoty jsou dile v textu zapisovany jako:

MED (LQ — HQ) (3.12)



Z dtvodu poruseni jednoho z nutnych ptedpokladl pouziti parametrickych testt
byly na statistické testy namétenych hodnot pouzity neparametrické testy. Provedena byla
pouze parova porovnani, kdy se na rozdil od vicendsobného porovnani nekumuluje chyba
1. druhu, ¢imz dosahujeme co nejpiesnéjSich vysledkli na hladin€ spolehlivosti 95 %
(x¢ = 0,05). Pro vSechna parova porovnani byl pouzit M-W test. Statisticka vyznamnost
zjisténych rozdila byla podpofena zjisténim vécné vyznamnosti pomoci Cohenova d,.
(pro vypocet byla pouzita online kalkulacka dostupna z [55]).

Na zéklad¢ vyslovenych hypotéz byla provedena tato parova porovnani:

I.  Adheze CPC je stejna jako PMMA
- skupiny CPC byly jednotlivé porovnany spolu s PMMA, zvlast’ za pouZiti
implantatu typu I a typu II
Il.  Aditiva zdkladniho CPC nezhorsi adhezi
- CPC s pfimésemi byly porovnany se zakladnim cementem BA, zvlast za
pouziti implantatu typu I a typu Il
1. Adheze za pouziti implantatu typu II bude vyssi
- Porovnavény mezi sebou byly skupiny téhoz cementu liSici se v typu
pouzitého implantatu
Tomuto potadi hypotéz odpovida i potadi odstavcl v nasledujicich kapitolach.
Neni-li feeno jinak, statisticky vyznamné rozdily byly potvrzeny pomoci

Cohenova d,. (0,8 a vyssi). V ptiloze jsou shrnuta v§echna vyhodnocena data (viz Pfiloha
3).
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4 Vysledky

Na zakladé¢ metodiky popsané v kapitole 3.2 byly provedeny pull-out testy
a znaméfenych hodnot byly vyhodnoceny piislusné parametry. V nasledujicich
kapitolach je vénovana pozornost vysledkim zkousek. Potadi odstavci odpovida poradi
vyslovenych hypotéz (viz kapitola 2).

4.1 Mez pevnosti ve smyku t

Provedenim statistické analyzy byly nalezeny rozdily mezi v§emi skupinami CPC
s obéma skupinami PMMA. Skupiny PMMA vykazuji vyss$i miru adheze nez CPC, a to
S nejvyssi hodnotou meze pevnosti ve smyku 3,127 (2,392 — 3,737) MPa pii pouziti
implantatu typu I. Nejvyssich hodnot mezi CPC dosahuje skupina DOP I s hodnotou
meze pevnosti 1,141 (0,937 — 1,502) MPa. Cement skupiny DOP I dosahuje téméf 36,5 %
hodnoty meze pevnosti skupiny PMMA 1.

Statistickymi testy bylo potvrzeno, Zze skupina DOP I vykazuje oproti skupiné
BA 1 0 41 % vyssi miru adheze.

U cementii skupiny DOP byl nalezen rozdil pti pouziti riizného typu implantatu.
Skupina DOP Il vykazuje o témét 57 % nizsi hodnoty adheze oproti skupiné¢ DOP 1.

Vysledné hodnoty mezi pevnosti ve smyku 7 jsou zobrazeny graficky (viz
Obrazek 27) a v tabulce nize (viz Tabulka 4).

B Implantat typu | B Implantat typu Il

*

Mez pevnosti ve smyku [MPa]

SN e HEgm T

Obrazek 27 - Grafické srovnani stanovenych mezi pevnosti ve smyku vsech skupin
* znaci statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami CPC a PMMA (M-W test; p <0,05);
** znaci statisticky vyznamnny rozdil mezi skupinami zakladniho cementu a cementu
s primeési (M-W test; p <0,05); *** znaci statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami
implantdtu typu I a typu I (M-W test; p <0,05)

Tabulka 4 - Souhrn vysledkii mezi pevnosti ve smyku vsech skupin

Skupiny BA ATB FBR DOP PMMA | BA ATB FBR DOP PMMA

MED | 0,67 0,71 0,67 1,14 3,13 0,54 0,65 0,52 0,49 2,66
LQ {052 05 051 094 2,39 043 045 0,31 0,34 2,03

T
[MPa] HQ | 1,04 09 1,08 1,50 3,74 099 0,78 1,03 0,54 3,03




4.2 Posunuti pri poruSeni d,,,,

Statistickou analyzou byly nalezeny rozdily mezi vSemi skupinami CPC se
skupinami PMMA. Nejvyssi hodnoty d,,,, dosahovala skupina PMMA 11 s hodnotou
1,08 (0,92 — 1,34) mm. Skupina BA Il s hodnotou 0,67 (0,37 — 0,92) mm dosahuje az
62 % posunuti skupiny PMMA 11.

Mezi dalsimi skupinami nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily.
Cohenovo d,. vsak zna¢i vécnou vyznamnost mezi CPC skupinami BA I a ATB L
Skupina ATB | vykazuje 0 34 % niz$i hodnoty posunuti nez skupina BA 1.

Statisticky signifikantni rozdily nebyly nalezeny ani mezi skupinami lisici se
pouzitim ruzného typu implantatu. Vécnou vyznamnost vSak znaci d,. = 0,832 mezi
skupinami BA | a BA 11, kdy skupina BA II dosahuje o0 43 % vyssich hodnot.

V grafu nize (viz Obrazek 28) jsou data graficky porovnana. Tabulka shrnuje
vyhodnocena data v§ech skupin (viz Tabulka 5Tabulka 5).

M Implantat typu | B Implantat typu Il

*
4.5 y *

3,5 *

2,5

1,5

S Sinalll= S

DoP PMMA

Posunuti do poruseni [mm]

}—o oxow—i
S
1 -

bpe

BA ATB

Obrdazek 28 - Grafické srovnani stanovenych posunuti pri poruseni vSech skupin
* znadi statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami CPC a PMMA (M-W test; p <0,05);
XX znaci vécnou vyznamnost mezi skupinami zakladniho cementu a cementu s primési
(d.>0,8); XXX znaci vécnou vyznamnou mezi skupinami implantatu typu I a typu Il

(d:>0,8)

Tabulka 5 - Souhrn vysledkii posunuti pri poruseni vSech skupin

| I
BA ATB FBR DOP PMMA | BA ATB FBR DOP PMMA
P MED [ 0,38 0,25 040 045 083 [067 038 033 046 1,08
mm] L@ [ 027 018 025 038 070 | 037 025 023 030 092
HQ [ 048 037 058 067 148 |092 1,18 062 0,78 1,34

Skupiny




4.3 Prace adheznich sil W

Statistické testy prokazaly vyznamny rozdil mezi daty vSech skupin CPC se
skupinami PMMA. Dle ocekavani nejlepSich vysledkid dosahovaly skupiny PMMA
s hodnotami az 630 (309,4 — 712,4) mJ. Skupina DOP 1 s hodnotou prace adheznich sil
172,5 (127,8 — 201,6) mJ dosahovala téméf 28 % hodnot skupiny PMMA 1.

V ramci CPC testy nalezly rozdily mezi skupinami BA a DOP. Za pouziti
implantatu typu I vykazuje vétsi hodnoty prace adheznich sil skupina DOP I az 0 52 %
oproti BA I. Naopak je tomu v piipadé pouziti implantatu typu Il, kdy skupina BA 1l
vykazuje o témét 49 % vyssi hodnoty nez skupina DOP 1.

Signifikantni rozdil nastava mezi skupinami DOP I a DOP II. Hodnoty prace
skupiny DOP II dosahuji témét o 63 % nizSich hodnot neZ skupiny DOP 1.

Data vSech skupin jsou graficky porovnana nize (viz Obrazek 29) a shrnuta
v tabulce (viz Tabulka 6).
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Obrdazek 29 - Grafické srovnani stanovenych praci adheznich sil v§ech skupin
* znaci statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami CPC a PMMA (M-W test;
p <0,05); ** znaci statisticky vyznamnny rozdil mezi skupinami zakladniho cementu
a cementu s primeési (M-W test; p <0,05),; *** znaci statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami implantatu typu I a typu II (M-W test; p <0,05)

Tabulka 6 - Souhrn vysledkii praci adheznich sil vSech skupin

SKUpiny | Ba  ATB  FBR__DOP PMMA| BA ATB FBR _DOP PMMA

MED | 833 77,1 76,4 1725 617,1 (1258 1014 92,1 64,45 630,6
LQ | 635 370 534 1278 3679 | 704 64,2 404 550 3094
HQ | 146,0 115,0 125,1 201,6 820,3 |176,1 142,7 1553 69,5 7124

w
[mJ]




4.4 U&innost W,

Nejvyssich hodnot ucinnosti spoje dosahovala skupina PMMA |1 s hodnotou
21,4 (18,1 —30,0) %. Provedenim statistické analyzy byly statisticky vyznamné rozdily
nalezeny mezi skupinami CPC a PMMA pouze za pouziti implantatu typu I s vyjimkou
skupiny FBR. Rozdil mezi skupinami FBR I a PMMA | vsak potvrzuje Cohenovo
d. = 0,87. Skupina DOP I s hodnotou 15,9 (13,6 — 18,6) % dosahovala 75 % 0¢innosti
skupiny PMMA |. Cohenovo d. dale zna¢i vécny rozdil mezi skupinami DOP Il
a PMMA 11, kde hodnoty skupiny DOP II dosahuji témét 78 % hodnot PMMA 1I.

Mezi skupinami CPC nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil.

Statistické testy prokazaly rozdil mezi skupinami BA a ATB za pouziti rizné¢ho
typu implantatu. Vyssich hodnot G¢innosti dosahuji skupiny implantatu typu II. Skupina
BA 1I nabyvala o 39 % vyssich hodnot G¢innosti nez BA I a skupina ATB II dosahovala
o témet 54 % vyssich hodnot nez skupina ATB L.

Data byla graficky porovnana pomoci krabicovych grafii (viz Obrazek 30).
Tabulka nize zobrazuje souhrn vsech dat (viz Tabulka 7).
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Obrazek 30 - Grafické srovnadni stanovenych wi¢innosti vSech skupin
* znadi statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami CPC a PMMA (M-W test; p <0,05);
*** znaci statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami implantatu typu I a typu I (M-W
test; p <0,05);
X znaci vécnou vyznamnost mezi skupinami CPC a PMMA (d.>0,8)

Tabulka 7 - Souhrn vysledkii ucinnosti vSech skupin

| I
BA ATB FBR DOP PMMA | BA ATB FBR DOP PMMA
MED | 12,3 9,9 132 159 21,1 |[202 213 143 166 21,4
tlQ | 105 63 11,2 136 155 18 17,7 10,4 12,8 181
HQ | 184 16,4 304 186 30,0 | 266 283 31,1 229 300

Skupiny

We
[%]




5 Diskuse

Hodnoceni adheznich schopnosti je dilezitou casti ve fazi vyvoje kostnich
cementl. Pro stanoveni miry adheze se ¢asto vyuziva principi lomové mechaniky, nebo
klasickych tahovych [56; 57] nebo smykovych zkousek [58; 59; 60]. Zptisob namahani
zvoleny v téchto studiich ale nezohlediuje fyziologické zatizeni, které je komplexni a
muize kombinovat ohyb, tlak, tah, stiih a krut [61]. Z nalezené literatury vyplyva, ze
neexistuje jednotny nazor na to, jaké testy jsou nejvhodnéjsSim zplisobem hodnoceni
adheze kostnich cementll. Vyuzivany jsou Casto jak smykové zkousky [62], vtlacovaci
(push—out) testy [63; 64; 65], vytahovaci (pull-out) testy [66; 67], ohybové zkousky [68;
69] nebo testy lomové mechaniky kombinujici mody zatizeni, napt. odtrhové (pull-off)
testy [70]. Zkousky pfilnavosti kostnich cementd byvaji provadény ex vivo nebo in vitro
na modelech, kterymi se ve studiich snazi simulovat skutecné podminky pouziti cementt.
Vezmeme-li vSak v potaz fyziologické procesy télu pfirozené, je ziejmé, Ze cementy se
Vv té€lnim prostredi budou chovat rozdiln€. Z tohoto diivodu se vyuziva in vivo testd, které
jiz zohlednuji fyziologické faktory [71; 72]. Jedna se vSak o zkousky velmi nakladné,
slozité na pripravu vzorki a také rozporuplné z etického hlediska. Pro tuto praci byly
zvoleny pull-out testy, které do jisté miry také zjednodusuji skute¢né podminky, ale jejich
provedenti je velmi blizké podminkém pouziti kostnich cementt v klinické praxi, piiprava
vzorki neni pfili§ narocna. Navic nizké nédklady umoziuji pouzit vyssi pocty zkuSebnich
vzorkl, coz ma zasadni vliv na vérohodnost vysledkd a jejich reprodukovatelnost.

Pull-out testy, pouzité v této praci, spolivaly ve vytahovani implantati
fixovanych kostnim cementem v prasecich kostech ex vivo. Vzhledem k tomu, ze testy
adheze se obecné provadi na rtiznych typech povrchil a za riznych podminek, je slozité
jednotlivé vysledky mezi sebou porovnavat [61; 70]. Uspé&snost zvyseni adheze, které je
nejcastéji dosahovdno materidlovou Gpravou cementli nebo adheziv, 1ze ale posuzovat
relativné. Schneider a kol. [66] dosahli téméf trojnasobného zvyseni adheze kostniho
adheziva na bazi modrym svétlem (A = 450 nm, 550mW cm2) vytvrzované polymerni
smési bisfenol-a-diglycidylether metakrylatu (60 %; Bis-GMA) a tri-ethylen glykol
dimethakrylatu (40 %; TEGDMA) pfidanim 20 % amorfniho kalcium fosfatu (Ca/P 1,5).
Miru adheze stanovovali pomoci tahovych zkousek, pfi kterych byla ur€ovana pevnost
Vv tahu pii odtrhu adheziva vytvrzeného v kravskeé kosti (valec o priméru 20 mm a vysce
0,4 mm) a fixovaného na polykarbonatovy trn. Pfi mechanickych zkouskéach ale
dochézelo k poruseni spojeni mezi trnem a vytahovanym adhezivem, zjisténé hodnoty
tedy neodpovidaji pfimo adhezi na rozhrani zkouSeného adheziva a kostni tkan¢ a lze je
podle autori brat jako dolni mez ziskané adheze.

Juvonen a kol. [73] ve své studii porovnavali miru adheze bézné pouzivaného
polymethylmethakrylatu (PMMA, resp. Simplex P) s vyvijenym cementem na bazi
fosfore¢nanu vapenatého sestavajiciho z polymerni matrice na bazi dimethylkrylatu,
keramického tmelu obsahujici silikatové sklo a hydroxyapatitu (HA). Pro uréeni miry
adheze byly provedeny pull-out testy, kdy do osteoporotického modelu kosti byly pomoci
cementu fixovany Srouby a po vytvrzeni cementu byly z modelu vytahovany. Mira
adheze byla vyjadfovdna pomoci maximalni sily potfebné k poruseni adheze. Novy
cement na bazi fosforecnanu vapenatého dosahoval az 60 % miry adheze cementu
PMMA.

V klinické praxi je po vice jak 40 let b&zné pouzivanym kostnim cementem
PMMA, jehoz pouZiti vSak pfinasi fadu nevyhod. Tento materidl je inertni, nevyvolava
rust okolni kostni tkan€, pfi vytvrzovani se srazi a zahiiva se, coz zpusobuje nekrozu
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okolni tkan€. S hypotézou, ze HA ¢astice zlepsi vlastnosti PMMA Lee a kol. [72] provedli
fadu mechanickych i histologickych testd. Hodnotili vliv HA ¢astic riznych velikosti
(5 um/15 um/40 um/80 um) \4 kostnim cementu na bazi PMMA
(4-methakryloyloxyethyltrimelitatu  (4-META)/methylmethakrylatu (MMA)  -tri-n-
butylboran (TBB)). Kapalna ¢ast byla tvofena z 5% 4-META rozpusténa v MMA a TBB;
prasek byl slozen z 50% poly(MMA)(PMMA) a z 50% HA c¢asticemi. Mira adheze byla
stanovena na zaklad¢ tahovych zkousek, pti kterych byla vyhodnocovéna mez pevnosti
v tahu pifi odtrhovani PMMA viélce (o priméru 5 mm) pfipevnéného cementem
ke kravské Celisti in vitro. Vysledky ukazaly, ze pevnost v tahu obohaceného cementu
0 HA bylassice 0 40 % nizsi, ale bylo vSak prokazano, ze kombinaci 4-META, TBB a HA
(velikosti castic 15 um) vede ke snizeni srazeni a zahtivani PMMA pfi jeho tuhnuti.
Navic HA ¢astice napomahaji apozici kosti, coz dale piispiva k celkové stabilité cementu.

V této praci byla hodnocena a nésledné porovnavana mira adheze nékolika typt
cementll. Pro experimenty bylo vybrano 5 rliznych cementli — 4 cementy na bazi
fosfore¢nanu vapenatého (CPC) a dale bézné¢ pouzivany PMMA cement jako kontrolni
material. CPC se liSily v pfimésich — zkouSen byl Cisty cement bez pfimési (BA),
S ptfimé&si antibiotik (ATB), s ptfimési PCL vladken (FBR) a s pfimési dopaminu (DOP).
Pouzity byly dva typy titanovych implantatli vyrobené z titanové slitiny Ti6Al4V ELI
lisici se v povrchové upraveé. Prvnim typem (typ I) byly implantaty s plasmovym HA
nastiikem a druhym typem (typ II) byly 3D tiSténé implantaty s trabekuldrni strukturou.
Vyhodnocovanymi parametry byla mez pevnosti v tlaku, posunuti pti poruseni, prace
adheznich sil a u¢innost. Vyuzitim statistickych metod byla vyhodnocovéna statisticka i
vécnd vyznamnost zjisténych rozdili v mechanickych vlastnostech mezi skupinami CPC
a kontrolnim PMMA, mezi CPC navzijem a mezi cementy za pouziti rizného typu
implantatu.

NejvysSich hodnot zjistovanych parametri dosahovaly skupiny kontrolniho
cementu PMMA. Prvni hypotéza pracovala s predpokladem, Ze nové vyvijené CPC
dosahuji stejné miry adheze jako kontrolni PMMA. Statistickymi testy byly proto
porovnavany CPC s PMMA za pouziti implantatu typu I 1 typu II. Statistickd analyza
prokézala vyznamné rozdily mezi hodnotami meze pevnosti vSech skupin CPC a PMMA.
Mez pevnosti skupiny DOP I dosahovala témét 37 % hodnoty meze skupiny PMMA 1.
Hodnoty prace adheznich sil vykazovaly stejné chovani — hodnota prace skupiny DOP |
dosahla téméft 28 % hodnoty prace skupiny PMMA 1. Stejny trend byl prokézéan 1 u hodnot
posunuti pfi poruSeni. Nejlépe si vSak vedla skupina BA 11, jejiz hodnota posunuti doséhla
62 % hodnoty skupiny PMMA II. Signifikantni rozdily nastaly i mezi hodnotami
ucinnosti skupin implantatu typu 1. Skupina DOP I dosdhla 75 % hodnoty tc¢innosti
skupiny PMMA 1. Pfi pouziti implantatu typu II dosahly CPC podobnych hodnot
ucinnosti jako skupina PMMA (s vyjimkou skupiny DOP II, jejiz hodnoty G€innosti byly
vyrazné nizsi).

V druhé hypotéze bylo pfedpokladano, ze aditiva CPC nezhor$i miru adheze. Byla
proto mezi sebou porovnavana data skupin BA se skupinami s ptfimésemi (ATB, FBR
a DOP) za pouziti implantatu typu I i typu II. Hodnoty meze pevnosti smyku se ptidanim
aditiv nezhorSily. Doslo naopak k jejich zlepSeni pfi pouZziti cementu s piimési dopaminu
a implantatu typu I — hodnota meze pevnosti skupiny DOP I byla o 41 % vyssi
V porovnani se skupinou BA 1. Posunuti pfi poruseni skupin bylo srovnatelné s vyjimkou
skupiny ATB II, jejiz hodnoty posunuti dosahovaly az o 34 % nizSich hodnot oproti
skupiné BA II. Vyssich hodnot prace adheznich sil oproti skupiné BA 1 dosahovala
skupina DOP I (o témét 52 %). Skupina DOP Il v porovnani se skupinou BA II naopak
vykazovala niz§i hodnot prace (o témét 49 %). Uginnost viech skupin byla srovnatelna.
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Dale bylo ptfedpokladédno, Ze skupiny implantdtu typu II (s trabekuldrni
strukturou) budou vykazovat vys$i miru adheze. Proto byly mezi sebou porovnavany
skupiny stejného typu cementu S rozdilnym typem implantatu. Mez pevnosti ve smyku
aprace adheznich sil vsech skupin byly srovnatelné, s vyjimkou skupin DOP, kdy
skupina DOP II oproti DOP I dosahovala o téméf 57 % nizsich hodnoty meze pevnosti a
o témef 63 % nizSich hodnoty prace adheznich sil. VysSich hodnot posunuti pti poruSeni
dosahovala skupina BA 11, v porovnani se skupinou BA I az 0 43 %. Vys$i ucinnost pfi
pouziti implantatu typu II bylo dosazeno u skupin BA (0 39 %) a ATB (o témét 54 %).

6 Zaveér

Tato prace se zabyva hodnocenim adheze injekéné aplikovatelnych kostnich
cementl, potencialné vyuzitelnych jako plné biodegradovatelnd a resorbovatelna
alternativa ke standardné vyuzivanym nedegradovatelnym cementim. Bylo provedeno
experimentalni hodnoceni adheze péti riizné modifikovanych kostnich cementd ke kosti,
konkrétné¢ samotného cementu na béazi fosforeCnanu véapenatého, ktery byl dale
modifikovan tfemi riznymi piimésmi (antibiotiky, PCL nanovlakny a dopaminem). Jako
kontrolni materidl byl pouzit standardni kostni cement PMMA. Testy probihaly na dvou
typech implantatti zhotovenych z titanové slitiny Ti6Al4V ELI lisici se v jejich vyrobé
a Vv povrchové struktufe. Jednim typem byl implantat s povrchovym plasmovy nasttikem
HA, druhym typem byl 3D tistény implantat s trabekularni povrchovou strukturou.
Zkusebni implantaty byly pomoci cementd fixovany ex vivo v praseéich femurech po
dobu potiebnou k jejich vytvrzeni (72 hodin). Metodika experimentu byla zaloZzena na
stanoveni maximalni sily potiebné pro poruSeni adheze pii pull-out testech. Dalsimi
vyhodnocovanymi parametry byla mez pevnosti ve smyku, posunuti pii poruseni, prace
adheznich sil a t€innost.

Pro potvrzeni ¢i vyvraceni nami stanovenych hypotéz byly v radmci statistické
analyzy mezi sebou porovnavany jednotlivé parametry vSech skupiny cementti — CPC
s PMMA, zakladni CPC s modifikovanymi verzemi s ptimésemi a dale skupiny jednoho
typ cementu za pouziti rizného typu implantatu. Vysledky ukazuji na niz8i miru adheze
vyvijenych cementd oproti klinicky vyuzivanému neresorbovatelnému standardu. Nelze
jednoznacné prohlésit, zda nékterd z testovanych piiméesi adhezi zakladniho cementu
zlepsuje ¢i zhorSuje. Stejné tak neni mozné urcit, ktery z hodnocenych typt implantat
vykazuje lepsi adhezi. Proto se volba vhodného cementu a implantatu v nasledujicich
studiich bude pravdépodobné odvijet od pozadavkii na materidl a dle toho, ktery
z parametrti popisujici adhezi je pro dal§i vyzkum nejvice relevantni a bude proto
uptfednostnén.

Zavérem lze konstatovat, ze stanovené cile prace byly dosazeny. Z hlediska
mechanickych vlastnosti kontrolni skupiny PMMA vykazuji vys$si miru adheze, néz CPC.
Avsak vyhodou CPC oproti PMMA je jejich biodegradovatelnost, injektovatelnost a fakt,
7e se pii vytvrzovani nezahiivaji jako pravé PMMA. Navic hodnotami nékterych
z parametrt popisujici miru adheze se CPC dostavaji az na 75 % hodnot PMMA.. Pokles
miry adheze vSak Vv prvotni fazi hojeni nemusi byt pro konkrétni aplikace limitujici.
Ocekéavame, ze behem postupné degradace CPC okolni kostni tkén bude prorustat do
implantatl a prvotni funkce cementu tak bude nahrazena.
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Seznam pouzitych symboli a zkratek

A [mm?] Plocha trhliny
d [mm] Posunuti
dg [mm] Posunuti do 8 mm
d, [—] Cohenovo d
d; [mm] Primér implantatu

Amax [mm] Posunuti pfi poruseni
d, [mm] Pramér smykové plochy
F [N] Sila

Eax [N] Maximalni sila
G m-?] ?:;252; ;I:/ioérgg;/géiréi mezipovrchové
H, [—] Nulova hypotéza
H, [—] Alternativni hypotéza

l [mm] Délka implantatu

n [—] Pocet namétenych hodnot
p [—] p-hodnota
S [mm?] (S;étrlgléin(z[\_zéozltocha soustavy implantat-
t. [mm] Tloustka vrstvy cementu
U [—] Vystupni hodnota M-W testu
w [mJ] Prace adheznich sil
W, [%] Ucinnost
a [—] Hladina spolehlivosti
T [MPa] Mez pevnosti ve smyku
y [MPal] Povrchové napéti

0 [°] Kontaktni thel

ABC — akrylové kostni cementy (acrylic bone cement)

ATB — zakladni CPC s pfimési antibiotik

BA — zékladni CPC

CPC — cementy na bazi fosfore¢nanu vapenatého (calcium phosphate cement)
DOP — zakladni CPC s ptimési dopaminu

FBR — zakladni CPC s ptimési PCL vlaken

HA — hydroxyapatit



HQ — horni kvartil (high quartile)

IQR — mezikvartilové rozpéti (inter quartile range)

LQ — dolni kvartil (low quartile)

LSD - test nejmén¢ vyznamnych rozdilu (Least Significant Difference test)
MED — median

M-W — Mann-Whitey test

PCL — polykaprolakton

PLA — kyselina polymléc¢na, polylaktid

PLGA — PEG — PLGA — triblokovy kopolymer (kopolymer kyseliny glykolové a mlééné,
polyethylenglykol)

PMMA — polymethylmethakrylat
Q-Q graf — kvantil-kvantilovy graf (quantile-quantile chart)
S-W — Shapiro-Wilkuv test

UHMWPE - ultravysokomolekularni polyetylen (ultra-high molecular weight
polyethylene)

a — TCP — a-trikalciumfosfat
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Seznam priloh

Priloha 1 - Zastoupeni casti kosti (A-F — mista kosti, odkud byly vzorky odebrany;

X — chybéjici epikondyl D; DX — nahrazeni mista D kondylem bez epikondylu)

Misto na kosti

C

D

Cislo

kosti A
1 .
2 .
3 .
4 X
5 .
6 .
7 .
8 .
9 .
10 .
11 .
12 .
13 .
14 .
15 .
16 .
17 .
18 .
19 .
20 .
21 .
22 .
23 .
24 .
25 .

X

DX

X X

DX
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Priloha 2 - Prirazeni typi implantatit a typi cementu castem kosti (A-F — mista kosti,
odkud byly vzorky odebrdany; BA — zdkladni cement na bdzi fosforecnanu vdapenatého
(CPC), ATB —CPC s primesi antibiotik, FBR — CPC s primési polykaprolaktonovych
(PCL) vldken, DOP — CPC sprimési dopaminu, PMMA — kontrolni
polymethylmethakrylat, I — implantat s plasmovym hydroxyapatitovym (HA) nastrikem,
Il — 3D tisteny implantat s trabekularni strukturou)

Misto na kosti

Cislo kosti
A B C D E F
1 BA Il
2 FBR 11 DOP 11 ATB 11
3 BA Il FBR 11 DOP II
4 x PMMA I DOP II
5 ANT 11 PMMA 11
6 PMMA II
7 BA 1l FBR 11 DOP |1 PMMA 11
8 »A BA Il FBR 11
9 DOP II ATB Il PMMA I
10 BA Il FBR 11 DOP |1 ATB Il
11 v< BA Il
12 FBR 11 DOP |1 ATB 11
13 BA Il FBR 11 DOP II
14 ATB Il PMMA I
15 ATB 11 PMMA 11
16 PMMA II K
17 BA 1l FBR 11 DOP 11 ATB 11 PMMA 11

N IN N NN DN (P
g (B~ W N |k O | [

BA Il FBR 11

DOP 11 ATB 11 PMMA I
BA Il FBR 11 DOP 11 ATB I
BA 11
FBR 11 DOP 11 ATB 11
DOP 1l ATB 11
ATB Il PMMAII
BA Il FBR 11 ATB 11 PMMA |1




Priloha 3 - Souhrnna tabulka vyhodnocenych parametrii (t — mez pevnosti ve smyku,
dmax — posunuti pri poruseni, W — prace adheznich sil, W, — ucinnost; MED — median,

LQ — dolni kvartil, HQ — horni kvartil)

Skupiny BA ATB FBR DOP PMMA| BA ATB FBR DOP PMMA

MED | 0,67 0,71 0,67 1,14 313 | 0,54 0,65 052 049 2,66

T ta |05 05 051 09 239 | 043 045 031 0,34 2,03
[MPa]

HQ | 1,04 0,9 1,08 150 3,74 | 0,99 078 1,03 054 3,03

MED | 038 0,25 040 0,45 083 | 067 038 033 046 1,08

dn.. Q |027 018 025 038 070 | 037 025 023 030 0,92
[mm]

HQ | 0,48 037 058 067 148 | 092 1,18 062 078 1,34

MED | 833 771 764 1725 6171 |1258 1014 921 645 6306

w ta | 635 370 534 1278 3679 | 704 642 404 550 3094
[mJ]

HQ | 146,0 1150 1251 201,6 8203 |1761 142,7 1553 69,5 7124

MED | 123 9,9 132 159 211 | 202 213 143 166 214

we | 105 63 112 136 155 | 180 177 104 128 181
[%]

HQ | 184 164 304 186 30,0 | 266 283 31,1 229 300
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