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Present-day and future state of art of reconstruction of the facial
skeleton

Summary

In this paper, present-day techniques used in reconstructive surgery of the
facial skeleton are presented, including indications for autogenous, free and
vascularized bone grafts as well as homogenous grafts, implants and bio-
materials. The main directions of the development of reconstructive surgery are
discussed. The preliminary results of research on xenogenous bone grafts har-
vested from transgenic pigs are presented as well as experimental model for
New Zealand white rabbit and transgenic pig.
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1. Wstep

Szkielet czeSci twarzowej (trzewnej) czaszki, zbudowany
gltownie z koSci ptaskich o przewadze warstwy zbitej nad
gabczasta, stanowi wieloplaszczyznowa strukture bedaca
podtozem dla tkanek miekkich, a poprzez obecnos¢ pneuma-
tycznych jam, zatok przynosowych, stanowi ochrone znaj-
dujacych sie tu waznych dla zycia narzadéw. Nawet niewielkie
ubytki szkieletu czaszki twarzowej moga by¢ przyczyng zabu-
rzen czynno$ciowych i estetycznych. Najczestsza przyczyng po-
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wstawania ubytkéw ko$ci czaszki twarzowej sg urazy oraz zabiegi operacyjne w chi-
rurgii onkologicznej. Wystepuja réwniez ubytki wrodzone w przebiegu licznych
wad rozwojowych, jak na przyktad brak tuku jarzmowego i galezi zuchwy w zespole
Goldenhara.

Celem rekonstrukgji chirurgicznej jest uzyskanie symetrii twarzy i odtworzenie
ciggtosci wszystkich uszkodzonych tkanek i narzadow.

Do rekonstrukcji w chirurgii kostnej najcze$ciej uzywane sg wtasnopochodne,
wolne przeszczepy kosci (1). Miejscem ich pobrania sg najczesciej talerz kosci bio-
drowej, zebro, przednia Sciana zatoki szczekowej, ko$¢ ciemieniowa. Alternatywa
dla tych przeszczepdw sg wolne unaczynione przeszczepy kosci, ktore wymagaja ze-
spolenia szypuly naczyniowej przeszczepu z naczyniami w miejscu biorczym (2-5).
Oprocz przeszczepow autogennych stosuje sie przeszczepy homogenne (6), np. kos¢
zuchwy pobrang ze zwlok, nastepnie sterylizowang radiacyjnie i gleboko mrozong,
o wlasciwosciach przeszczepu biostatycznego lub przeszczepy liofilizowane.

W przypadku czesciowych ubytkéw kostnych, o retencyjnym ksztalcie, istnieje
mozliwo§¢ wykorzystania materiatow bioaktywnych stymulujacych przebudowe,
a nawet odbudowe tkanki kostnej, jak bioszkto, hydroksyapatyt, czy tez resorbujacy
sie w miare tworzenia nowej tkanki kostnej B-fosforan trojwapniowy (Cerasorb).

Sposobem rekonstrukcji utraconej kosci jest osteogeneza dystrakcyjna, nie
wszedzie mozliwa do zastosowania, a ktorej istotng wada jest diugi czas leczenia.

Logiczna kontynuacjg wykorzystywania w chirurgii szczekowo-twarzowej przeszcze-
péw sa badania nad mozliwoscia zastosowania przeszczepéw ksenogennych. Duze na-
dzieje wigze sie z mozliwoscig zastosowania przeszczepéw kostnych pochodzacych od
zwierzat transgenicznych. Innym kierunkiem sg badania z zakresu inzynierii tkankowej
dotyczace przeszczepiania autologicznych prekursoréow komorek kostnych.

2. Material i metody

W latach 1997-2005 sposréd 6588 leczonych w Klinice Chirurgii Szczekowo-
-Twarzowej CM UJ, u 346 chorych, w wieku od 8 do 80 lat, wykonano rekonstrukcje
szkieletu czaszki twarzowej za pomocg réznych technik chirurgicznych. Dane o cho-
rych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1

Chorzy po rekonstrukeji szkieletu czaszki twarzowej leczeni w Klinice Chirurgii Szcz¢kowo-Twarzowej
CM UJ w latach 1997-2005

Liczba chorych 346 (100%)

plec M - 253 (73,1) K — 93 (26,9)
wiek 8 — 80 lat

wiek Sredni 34,6 lat
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Ryc. 1. Przeszczep kosci z przedniej $ciany zatoki szczekowej. Kadr operacyjny.

U 303 (87,6%) chorych, wykorzystano autogenne przeszczepy kosci oraz wszcze-
py metalowe i materialy koSciozastepcze, odpowiednio u 23 (6,6%) i 20 (5,8%) cho-
rych. Najczesciej wykorzystywano przeszczep wiasnopochodny z przedniej Sciany
zatoki szczekowej (180 chorych), z talerza kosci biodrowej (69 chorych), rzadziej
przeszczep z kosci ciemieniowej (26 chorych) i w pojedynczych przypadkach z koSci
czolowej lub skroniowej. Rodzaje zastosowanych przeszczepow kostnych przedsta-
wiono w tabeli 2. Spos6b pobrania przeszczepu koSci z przedniej $ciany zatoki

szczekowej przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 2

Rodzaje zastosowanych przeszczepéw kostnych u 303 chorych z ubytkami szkieletu czaszki twarzowej

Rodzaj przeszczepu

Liczba (%) chorych

przednia $ciana szczeki 180 (59,5)
talerz kosci biodrowej 69 (22,8)
ko$¢ ciemieniowa 26 (8,7)
ko$¢ homogenna ( mrozona kos¢ zuchwy) 12 (3,9
iebro 6 (1,9
kos¢ strzatkowa (przeszczep mikrochirurgiczny) 4 (1,4)
kos¢ czofowa 3 (0,9)
kos¢ promieniowa (przeszczep mikrochirurgiczny) 1(0,3)
ko$¢ skroniowa 1(0,3)
wyrostek dziobiasty zuchwy 1(0,3)
razem: 303 (100,0)
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Wszczepy metalowe stosowano w postaci mini- lub makroptytek tytanowych,
traktujgc tego typu rekonstrukcje w leczeniu ubytkéw zuchwy pelnej grubosci jako
rozwiazanie czasowe (7,8). Do wypelniania czeSciowych ubytkéw zuchwy stosowa-
no biomaterialy kos$ciozastepcze, B-fosforan trojwapniowy i hydroksyapatyt, taczac

je dodatkowo z wiorami kostnymi u 5 chorych.

Sposoby rekonstrukcji utraconych tkanek w zaleznosci od lokalizacji ubytku
przedstawiono w tabeli 3. Przykiady kliniczne rekonstrukcji szczeki i zuchwy przed-

stawiono na rycinach 2 a-d, 3 a-b, 4 a-d.

Tabela 3

Sposéb rekonstrukeji utraconych tkanek szkieletu czaszki twarzowej w zaleinosci od lokalizacji ubytku

u 346 chorych

Lokalizacja ubytku i rodzaj materiatu rekonstrukcyjnego

Liczba (%)

Ubytek oczodotu: 239 (69,1)
przednia Sciana szczeki 179
talerz kosci biodrowej 30
kos¢ ciemieniowa 24
kos¢ czotowa 3
ko$¢ skroniowa 1
liodura 1
mesh tytanowy 1
Ubytek Zuchwy: 92 (26,6)
talerz kosci biodrowej 31
wszczep metalowy 22
biomaterial kosciozastepczy 17
ko$¢ homogenna 12
zebro 6
koS¢ strzatkowa 4
Ubytek szczeki: 10 (2,9)
talerz kosci biodrowej 6
biomaterial koSciozastepczy 2
ko$¢ promieniowa 1
wyrostek dziobiasty zuchwy 1
Ubytek nosa: 4 (1,2)
talerz kosci biodrowej 2
ko$¢ ciemieniowa 2
Ubytek tuski koSci czotowej: 1 (0,2)

kos¢ przedniej Sciany szczeki
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Ryc. 2. Chora po resekgji szczeki z powodu nowotworu ztosliwego (a). Ta sama chora. Ubytek szcze-
ki w obrazie tomografii komputerowej z rekonstrukcjg tréjwymiarowa (b). Plat chinski z przedramienia
wraz z fragmentem kosci promieniowej i szypulg naczyniowg przygotowany do przeniesienia do ubytku
szczeki. Kadr operacyjny (c). Stan po rekonstrukcji podniebienia twardego pfatem chifskim z fragmen-
tem koSci promieniowej (d).

Ryc. 3. Zdjecie pantomograficzne chorego ze szkliwiakiem prawego trzonu i kata zuchwy. Stan
przed zabiegiem operacyjnym (a). Zdjecie pantomograficzne chorego po wycieciu guza oraz odtworze-
niu zuchwy przeszczepem z talerza kosci biodrowej. Stan po wprowadzeniu implantéw zebowych (b).

U 10 chorych ze ztozonymi deformacjami pourazowymi lub wrodzonymi twarzy
wykonano przestrzenny model szkieletu czaszki twarzowej w celu zaplanowania za-
biegu operacyjnego. Na modelu wykonanym za pomoca techniki stereolitograficz-
nej (9,10) mozliwe bylo przeprowadzenie prébnych osteotomii oraz ustalenie
ksztaltu i wielkosci koniecznego do rekonstrukgcji przeszczepu kostnego. Przykfad
indywidualnego modelu stereolitograficznego czaszki twarzowej przedstawiono na
rycinie 5.
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Ryc. 4. Zdjecie pantomograficzne chorego ze szkliwiakiem przedniego odcinka zuchwy (a). Przygo-
towany wolny unaczyniony przeszczep kosci strzatkowej do rekonstrukcji zuchwy. Kadr operacyjny (b).
Zdjecie pantomograficzne chorego po resekcji przedniego odcinka zuchwy. Stan po rekonstrukcji zu-
chwy wolnym unaczynionym mikrochirurgicznie przeszczepem kosci strzatkowej (c). Ten sam chory po
rekonstrukcji zuchwy przeszczepem kosci strzatkowej na zespoleniach mikronaczyniowych oraz po re-
habilitacji protetycznej (d).

Ryc. 5. Model stereolitograficzny chorego z asymetryczna wada szczek i zuchwy, wykonany na pod-
stawie trojwymiarowej tomografii komputerowej.
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3. Model doswiadczalny

TrudnoSci w pozyskiwaniu odpowiedniej ilosci i ksztaltu wtasnopochodnego
materiatu kostnego stanowigcego najlepszy materiat rekonstrukcyjny wskazuja dro-
ge poszukiwan dawcy dowolnej ilo$ci materiatu rekonstrukcyjnego z mozliwoScia
jego modelacji. Zaktadamy, ze spelniajacym wszystkie kryteria dawca bedzie $winia
transgeniczna. W toku badan nad wykorzystaniem przeszczepow kostnych pobra-
nych od swini transgenicznej do rekonstrukcji ubytkéw czaszki twarzowej u ludzi,
opracowano model doswiadczalny dla krolika rasy biatej nowozelandzkiej oraz dla
Swini transgenicznej. Do doswiadczenia uzyto 30 dorostych krolikow rasy biatej no-
wozelandzkiej oraz 10 $win transgenicznych.

Celem badan byta ocena kliniczna, radiologiczna i histologiczna zmian zacho-
dzacych w tkance kostnej krolika oraz $wini transgenicznej po rekonstrukcji ubytku
kosci przeszczepem autogennym, homogennym i ksenogennym.

W poczatkowej fazie badan jako miejsce biorcze wybrano nasade blizsza kosci
udowej krolika, jednak ze wzgledu na wystepujace powiktania pooperacyjne (ztama-
nie konczyny, konieczne dltugotrwatle oszczedzanie konczyny u operowanego zwie-
rzecia) oraz trudnos$ci w przyzyciowej ocenie radiologicznej przeszczepow kostnych,
w drugiej fazie badan zmieniono miejsce biorcze na lewy talerz ko$ci biodrowe;j.

Zabieg operacyjny przeprowadzano w znieczuleniu ogélnym podajac domiesnio-
wo 1ml 2% Xylazyny oraz 0,3-0,5 ml Ketaminy w dawce 156 mg/ml wedtug schematu
opracowanego w Zaktadzie Fizjologii Rozrodu Zwierzat Instytutu Zootechniki
w Krakowie. Stosowano standardowe instrumentarium chirurgiczne, w tym wiertfo
kostne w ksztalcie wydrazonego walca pozwalajace na pobieranie bloczkéw kost-
nych i wytwarzanie ubytkéw kostnych o tych samych parametrach. Przygotowanie
i wprowadzenie przeszczepu kostnego przedstawiono na rycinie 6 a-b.

W przebiegu pooperacyjnym stosowano leki przeciwbélowe (Ketonal w dawce
0,3 ml domiesniowo) oraz antybiotykoterapie (Lincoseptin w dawce 1 ml domies-
niowo).

Ryc. 6. Przygotowanie przeszczepu kostnego do wprowadzenia w miejsce biorcze w talerzu kosci
biodrowej krolika (a). Stan po wprowadzeniu przeszczepu w miejsce biorcze (b).
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Ryc. 7. Wybér miejsca do obserwacji wgajania przeszczepéw kostnych u $wini transgenicznej (a).
Zabarwiony bloczek przeszczepu kostnego przygotowany do wprowadzenia w miejsce biorcze w topat-
ce $wini transgenicznej (b).

Badane kréliki podzielono na pie¢ grup. W grupie I (6 krélikéw) oceniano wgaja-
nie przeszczepu autogennego, w grupie Il (6 krélikow) przeszczepu homogennego,
w grupie Il (6 krolikow) przeszczepu ksenogennego kosci ludzkiej mrozonej, w gru-
pie IV (6 krolikéw) przeszczepu ksenogennego (mrozonego) od $wini normalnej
i w grupie V (6 krolikow) oceniano wgajanie przeszczepow kostnych (mrozonych)
pobranych od $wini transgeniczne;j.

W przebiegu pooperacyjnym prowadzono obserwacje kliniczng zwierzat zwra-
cajgc uwage na gojenie rany pooperacyjnej oraz stan ogoélny zwierzecia. Kontrolne
badanie radiologiczne wykonano przyzyciowo u 12 krolikéw, u pozostatych po ubo-
ju. Badanie histopatologiczne preparatéw przeprowadzano po ich odwapnieniu.

Ze wzgledu na koniecznos¢ wnikliwego przesledzenia wgajania przeszczepow
kostnych w uktadzie cztowiek-§winia transgeniczna, przed ewentualnym wprowa-
dzeniem do praktyki klinicznej przeszczepow kostnych pobieranych od $wini trans-
genicznej, opracowano model do$wiadczalny dla $wini transgenicznej.

Po analizie budowy anatomicznej szkieletu $wini domowej, za odpowiednie
miejsce do prowadzenia obserwacji i oceny wgajania przeszczepow kostnych uzna-
no topatke. Wybor miejsca do obserwacji wgajania przeszczepéw kostnych oraz
sposob przeprowadzenia do$wiadczenia przedstawiono na rycinie 7 a-b.

Materiat do$wiadczalny stanowito 10 $win transgenicznych, ktére podzielono na
trzy grupy. W grupie | (3 $winie transgeniczne) oceniano wgajanie przeszczepu au-
togennego, w grupie Il (4 Swinie transgeniczne) przeszczepu ksenogennego, kosci
ludzkiej i w grupie Il (3 Swinie transgeniczne) badano wgajanie przeszczepu homo-
gennego pobranego od $wini normalne;j.
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4. Wyniki

W grupie chorych po rekonstrukcji zuchwy, zwtaszcza w przypadkach ubytkéow
petnej grubosci obserwowano czeSciowa resorpcje przeszczepéw kosci, odczyny
osteolityczne wokét materiatu zespalajacego, a nawet catkowitg utrate przeszczepu.

W rekonstrukcji cze$ciowych ubytkéw zuchwy za pomoca biomaterialéw najcze-
stszym powiktaniem bylo rozejscie rany pooperacyjnej, ktore wystgpito u 4 chorych
(20%). U pozostatych chorych obserwowano postepujacg resorpcje biomateriatu, od-
budowe tkanki kostnej i jej dobrg tolerancje na p-fosforan tréjwapniowy oraz hy-
droksyapatyt. Stan po wszczepieniu Cerasorbu z prawidiowa przebudowa kosci
przedstawiono na rycinie 8 a-c.

4.1. Wyniki badafi klinicznych u krélikéw

Przez 3 do 7 dni po zabiegu operacyjnym, obserwowano oszczedzanie przez
krélika konczyny po stronie operowanej. W jednym przypadku nastgpit zgon zwie-
rzecia w dobie zabiegu operacyjnego. Powiktania w postaci niedowtadu konczyny,
zwichniecia w stawie kolanowym i ztamania patologicznego w miejscu operowanym
wystapity w pojedynczych przypadkach.

Podczas sekcji poubojowej w grupie | obserwowano gojenie tkanek miekkich
przez rychtozrost oraz wgojenie przeszczepéw wtasnopochodnych. W grupie Il go-
jenie tkanek miekkich przebiegato przez rychtozrost, zwracal uwage zaznaczony
odczyn okostnowy. Ciggtos¢ kosci byla zachowana. W grupie Il i IV gojenie tkanek
miekkich réwniez przebiegalo przez rychtozrost, natomiast zwracata uwage znacz-

Ryc. 8. Zdjecie pantomograficzne chorego z ze-
biakiem ztoZonym trzonu zuchwy (a). Zdjecie pan-
tomograficzne chorego po usunieciu zebiaka zto-
zonego zuchwy i wypelnieniu czesciowego ubyt-
ku trzonu zuchwy Cerasorbem. Stan po 6 mie-
sigcach od zabiegu operacyjnego (b). Zdjecie pan-
tomograficzne tego samego chorego wykonane
po 12 miesigcach od zabiegu operacyjnego. Wi-
doczna przebudowa kostna (c).
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na deformacja kosci w okolicy wprowadzenia przeszczepu oraz resorpcja prze-
szczepow ksenogennych. W grupie V gojenie tkanek miekkich bylo prawidtowe, po-
dobnie jak w grupie I obserwowano wgojenie przeszczepoéw kostnych.

4.2. Wyniki badan radiologicznych u krélikéw

W grupie | oceniano wgajanie przeszczepow autogennych. Struktura przeszcze-
pu zblizona byta do kosci otaczajgcej, a obrysy ubytku kostnego zatarte co swiad-
czylo o wgojeniu przeszczepu. W grupie Il oceniano wgajanie przeszczepow homo-
gennych. Stwierdzono zwiekszone wysycenie struktury przeszczepu, utrzymywanie
sie wyraznych obryséw ubytku oraz cechy resorpgji przeszczepu. W grupie Il oce-
niano wgajanie przeszczepow ksenogennych. Stwierdzono ubytki osteolityczne
z cechami resorpcji przeszczepu. W grupie IV oceniano wgajanie przeszczepow kse-
nogennych. Bloczki przeszczepionej kosci byly wyraznie widoczne z zaznaczonymi
cechami osteolizy wokoél przeszczepow.

Badania radiologiczne wykonywano po 30 dniach, 3 i 6 miesigcach od zabiegu
operacyjnego. W celu petnego zobrazowania | i Il fazy kostnienia ocena wgajania
przeszczepow w grupie V, tj. po przeszczepieniu krélikom mrozonej kosci swini
transgenicznej, badanie radiologiczne przeprowadzano po 1,2,3,4,5,6 tygodniu od
zabiegu operacyjnego. Do drugiego tygodnia obserwowano sklerotyzacje prze-

Ryc. 9. Obraz radiologiczny przeszczepu kosci §wini transgenicznej wprowadzony do talerza kosci
biodrowe;j krdlika. Stan po 2 tygodniach od zabiegu operacyjnego (a). Obraz radiologiczny przeszczepu
kosci $wini transgenicznej wprowadzony do talerza kosSci biodrowej krolika. Stan po 3 tygodniach od za-
biegu operacyjnego (b). Obraz radiologiczny przeszczepu kosci $wini transgenicznej wprowadzony do
talerza kosci biodrowej krolika. Stan po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego (c). Obraz radiologiczny
przeszczepu kosci $wini transgenicznej wprowadzony do talerza kosci biodrowej krélika. Stan po 5 ty-
godniach od zabiegu operacyjnego (d).
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szczepu z obecnym stabym odczynem okostnowym, w trzecim tygodniu struktura
przeszczepu byta zblizona do koS$ci otaczajgcej, a w pigtym tygodniu nie mozna
bylo odgraniczy¢ przeszczepu od kosci otaczajacej. Wgajanie przeszczepdéw w gru-
pie V przedstawiono na rycinie 9 a-d.

Wegajanie przeszczepéw autogennych i pobranych od $wini transgenicznej prze-
biegato u krolikow podobnie (grupa 1i V), natomiast w pozostatych grupach, obser-
wowano ich resorpcje i przediuzona przebudowe kostng.

4.3. Wyniki badaf histopatologicznych u krolikow

Celem badania bylo histologiczne zobrazowanie etapéw gojenia przeszczepow
kostnych auto-, kseno- i homogenych wypetniajgcych ubytek w kosci krélika. Przyje-
ty czas od zabiegu operacyjnego do pobrania materiatu do badania histopatologicz-
nego wynosit 1,3,6 miesiecy. Material kostny utrwalano w 10% formalinie i odwap-
niono przez 2 tygodnie. Z kazdego materialu wykonano serie materialéw histolo-
gicznych barwionych hematoksyling i eozyna. W grupach od I do 1V, jedynie w przy-
padku zwierzat, ktére w wyniku powiktan zostaly uspione po 1 tygodniu od zabiegu
operacyjnego, mozna byto rozpoznac¢ elementy pierwszej fazy wgajania przeszcze-
pu kostnego. Zaobserwowano wyrazne wloknienie szczelinowe, waskularyzacje
przeszczepu od kosci macierzystej, reakcje zapalng z obecnoscia limfocytow, pla-
zmocytoéw, makrofagéw, nielicznych dojrzatych granulocytéw obojetno- i kwaso-
chtonnych oraz ogniskowe pobudzenie osteoblastéw kosci macierzystej. Obserwa-
cje te dotyczyly krolikéw z grupy | i Il. Przyjety dla pozostatych materiatow w gru-
pach I-IV okres pobrania przeszczepow, tj. powyzej 4 tygodni, uniemozliwit ocene
pozostalych etapéw wgajania przeszczepu kostnego.

Ryc. 10. Preparat histologiczny przeszczepu ksenogennego kosci ludzkiej po 30 dniach od wprowa-
dzenia do talerza kosci biodrowej krélika. Cechy resorpgji i ko$ciotworzenia, beleczki kostne otoczone
osteoblastami (a). Preparat histologiczny przeszczepu ksenogennego kosci ludzkiej po 30 dniach od
wprowadzenia do talerza kosci biodrowej krolika. Cechy waskularyzacji przeszczepu od kosci macierzy-
stej (b).
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Z tego powodu w grupie V, w ktorej badano wgajanie przeszczepu kosci od $wi-
ni transgenicznej, skrocono okres obserwacji do 5 tygodni, pobierajgc materiat do
badania w odstepach tygodniowych. Analiza histologiczna tych przypadkoéw nie jest
jeszcze zakonczona. Obraz wgajania przeszczepu ksenogennego kosci ludzkiej po
4 tygodniach od zabiegu operacyjnego przedstawiono na rycinie 10 a-b.

4.4. Wyniki badafi klinicznych u §wif transgenicznych

Gojenie tkanek miekkich z nasilonym odczynem zapalnym wystapito u 4 $win
transgenicznych. U jednej swini wystgpity powiklania urologiczne.

Podczas sekcji poubojowej w grupie | u 2 zwierzat obserwowano cechy ropienia
rany pooperacyjnej, w 1 przypadku gojenie byto niepowiktane i po 4 tygodniach ob-
serwowano wgojenie przeszczepu. W grupie Il ropienie rany pooperacyjnej
wystapito w 1 przypadku, w 3 bylo niepowikiane, a przeszczepy kosci wgojone.
W grupie Il u 1 zwierzecia wystapito ropienie rany pooperacyjnej, natomiast pra-
widtowe gojenie tkanek miekkich i wgojenie przeszczepu obserwowano w 2 przy-
padkach. Wgajanie przeszczepéw oceniano makroskopowo.

4.5. Wyniki badafi radiologicznych u $wifi transgenicznych

W grupie | oceniano wgajanie autogennego przeszczepu kos$ci. Po pierwszym ty-
godniu obserwowano wyrazng strefe przejasnienia wokot wprowadzonego prze-
szczepu, po dwéch tygodniach obszar osteolizy wokol przeszczepu poszerzyt sie,
natomiast po czterech tygodniach nastapilo zatarcie granicy pomiedzy koScia
wtlasng a przeszczepiong. W grupie Il oceniano wgajanie przeszczepu kosci ludzkiej
mrozonej. Po pierwszym tygodniu obserwowano zaznaczong osteolize wokot prze-
szczepu, po dwoch tygodniach obszar osteolizy wokél przeszczepu poszerzyt sie,
natomiast po czterech tygodniach nastgpito zatarcie struktury przeszczepu. W gru-
pie Ill oceniano wgajanie przeszczepu kosci mrozonej swini normalnej. Po pierw-
szym tygodniu obserwowano wyrazng strefe przejasnienia wokol wprowadzonego
przeszczepu, po dwoch tygodniach obszar osteolizy byl miernie nasilony, po czte-
rech tygodniach struktura przeszczepu byta stabo widoczna. Wgajanie przeszcze-
pow w grupie Il przedstawiono na rycinie 11 a-c.

Wgajanie przeszczepéw w grupie [ i Il przebiegato podobnie.
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Ryc. 11. Obraz radiologiczny przeszczepu kos-
ci ludzkiej wprowadzony do topatki $wini trans-
genicznej. Stan po 2 tygodniach od zabiegu ope-
racyjnego (a). Obraz radiologiczny przeszczepu kos-
ci ludzkiej wprowadzony do fopatki Swini trans-
genicznej. Stan po 4 tygodniach od zabiegu ope-
racyjnego (b). Obraz radiologiczny przeszczepu kos-
ci ludzkiej wprowadzony do fopatki Swini trans-
genicznej. Stan po 4 tygodniach od zabiegu ope-
racyjnego (c).

4.6. Wyniki badan histopatologicznych u $§wifi transgenicznych

Przyjeto czas od wprowadzenia przeszczepu kostnego do pobrania materiafu do
badania histopatologicznego od 1 tygodnia do 2 i 4 tygodni po zabiegu operacyj-
nym. Wyciete fragmenty kos$ci fopatki $wini transgenicznej z wprowadzonymi prze-
szczepami autogennymi, kosci ludzkiej i Swini normalnej utrwalano w 10% formali-
nie. Ocena histopatologiczna preparatéw kostnych jest w trakcie wykonywania i be-
dzie przedmiotem nastepnego doniesienia.

5. Dyskusja

Zastosowanie wtasnopochodnych przeszczepéw kosci jest wciaz metoda z wy-
boru w rekonstrukgji szkieletu czaszki twarzowej, jednak nie zawsze mozliwe jest
pobranie wystarczajgcej ilosci materiatu kostnego, odpowiedniej jakosci i odpo-
wiedniego ksztattu (11-16).

Od wielu lat prowadzone sg badania nad substytutami kos$ci (17,18), ktérych za-
letami sg praktycznie nieograniczona dostepnos¢, przebudowa w prawidtowa kos¢,
mozliwo$¢ dowolnego formowania, parametry biomechaniczne zblizone do tkanki

122 PRACE PRZEGLADOWE



Terazniejszos$¢ i przyszios¢ chirurgii rekonstrukcyjnej szkieletu czaszki twarzowej

kostnej oraz brak ryzyka infekcji (HIV, priony) w przypadku preparatéw syntetycz-
nych. Wada tych materialéw jest ich wysoki koszt, a takze ograniczone mozliwosci
zastosowania, gtownie do wypetniania niewielkich ubytkow czesciowych zuchwy.
Warunkiem wprowadzenia substytutéw kostnych do ubytku jest mozliwo$¢ szczel-
nego pokrycia tkankami miekkimi.

Dzieki zastosowaniu technik inzynierii tkankowej, biatka morfogenetyczne kosci
(BMP) moga by¢ wprowadzone do biomaterialéw, a nastepnie uwalniane z nich tak
by mogly stymulowac¢ tworzenie tkanki kostnej. Przykladem takiego biomaterialu
moze by¢ syntetyczna matryca z hydrozelu z glikolu polietylenowego, bedgca nosni-
kiem BMP (19,20).

Alternatywg do wykorzystania BMP jest zastosowanie osocza bogatego w plytki
krwi (PRP) zawierajgcego czynniki wzrostu: PDF (wydzielany przez ptytki czynnik
wzrostu), TGF B1 1 TGF B2 (transformujacy czynnik wzrostu B1i $2), a takze insulino-
pochodny czynnik GF-I (21). W tym przypadku matrycg biologiczng jest fibryna za-
warta w osoczu krwi. PRP moze by¢ taczone z biomateriatami, a wowczas czynniki
wzrostu pobudzaja angiogeneze, mitozy fibroblastow i preosteoblastéw, wytwarza-
nie macierzy kostnej przez osteoblasty oraz synteze macierzy kolagenowej przez fi-
broblasty. Dzieki technikom inzynierii tkankowej prowadzone sg badania nad prze-
szczepianiem komorek podscieliska szpikowego, ktore mogg réznicowac sie w doj-
rzate komorki tkanki kostnej oraz nad przeszczepianiem komoérek dawcy, ktore
dzieki modyfikacji genetycznej mogg wytwarza¢ czynniki regulujgce regeneracje
i przebudowe koSci.

Innym kierunkiem badan jest wykorzystanie transgenezy w genetycznej modyfi-
kacji $win dla pozyskiwania przeszczepdw kostnych. Dla potrzeb ksenotransplanta-
¢ji konieczne jest wprowadzenie do komoérek swini genéw kodujacych enzymy swo-
iste dla tego samego substratu, co endogenny enzym dawcy (konstrukcja genowa
konkurencyjna), zastgpienie genu swini genem nieaktywnym a1,3-galaktozylotrans-
ferazy (konstrukcja genowa inaktywujaca) oraz zastosowanie konstrukcji genowych
o charakterze regulatorowym, ktére maja regulowac ekspresje biatek dopetniacza.
Brak antygenu Gal genetycznie zmienionej $wini pozbawionej enzymu o 1,3-galak-
tozylotransferazy pozwolitby na tolerancje przeszczepu. Podobnie wprowadzenie
do komorek $wini genéw kodujacych biatka regulujgce kaskade dopelniacza zapo-
biegaloby formowaniu sie kompleksu atakujacego btone komérkowa (22). Uwzgled-
niajac oméwione wady stosowania wtasnopochodnych przeszczepéw kostnych per-
spektywa uzycia kosci §win transgenicznych dla potrzeb cztowieka jest obiecujaca
(23). Ze wzgledu na budowe anatomiczng $wini mozliwe jest pozyskanie odpowied-
niej ilosci materiatu kostnego z talerza biodrowego, topatki, zeber, szczeg6lnie do
rekonstrukcji zuchwy. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ przenoszenia cho-
rob odzwierzecych, powikfania zapalne lub immunologiczne. Dalsze badania prowa-
dzone beda w celu eliminacj zagrozen.
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6. Podsumowanie

Pozyskiwanie od $wini transgenicznej odpowiedniej iloSci materiatu kostnego,

z mozliwoscig jego modelowania z wykorzystaniem techniki stereolitograficznej
stanowi nadzieje na lepsza przyszto$¢ chirurgii rekonstrukcyjnej szkieletu czaszki
twarzowej.
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