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S u m m a r y

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. Wstêp

Szkielet czêœci twarzowej (trzewnej) czaszki, zbudowany
g³ównie z koœci p³askich o przewadze warstwy zbitej nad
g¹bczast¹, stanowi wielop³aszczyznow¹ strukturê bêd¹c¹
pod³o¿em dla tkanek miêkkich, a poprzez obecnoœæ pneuma-
tycznych jam, zatok przynosowych, stanowi ochronê znaj-
duj¹cych siê tu wa¿nych dla ¿ycia narz¹dów. Nawet niewielkie
ubytki szkieletu czaszki twarzowej mog¹ byæ przyczyn¹ zabu-
rzeñ czynnoœciowych i estetycznych. Najczêstsz¹ przyczyn¹ po-
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wstawania ubytków koœci czaszki twarzowej s¹ urazy oraz zabiegi operacyjne w chi-
rurgii onkologicznej. Wystêpuj¹ równie¿ ubytki wrodzone w przebiegu licznych
wad rozwojowych, jak na przyk³ad brak ³uku jarzmowego i ga³êzi ¿uchwy w zespole
Goldenhara.

Celem rekonstrukcji chirurgicznej jest uzyskanie symetrii twarzy i odtworzenie
ci¹g³oœci wszystkich uszkodzonych tkanek i narz¹dów.

Do rekonstrukcji w chirurgii kostnej najczêœciej u¿ywane s¹ w³asnopochodne,
wolne przeszczepy koœci (1). Miejscem ich pobrania s¹ najczêœciej talerz koœci bio-
drowej, ¿ebro, przednia œciana zatoki szczêkowej, koœæ ciemieniowa. Alternatyw¹
dla tych przeszczepów s¹ wolne unaczynione przeszczepy koœci, które wymagaj¹ ze-
spolenia szypu³y naczyniowej przeszczepu z naczyniami w miejscu biorczym (2-5).
Oprócz przeszczepów autogennych stosuje siê przeszczepy homogenne (6), np. koœæ
¿uchwy pobran¹ ze zw³ok, nastêpnie sterylizowan¹ radiacyjnie i g³êboko mro¿on¹,
o w³aœciwoœciach przeszczepu biostatycznego lub przeszczepy liofilizowane.

W przypadku czêœciowych ubytków kostnych, o retencyjnym kszta³cie, istnieje
mo¿liwoœæ wykorzystania materia³ów bioaktywnych stymuluj¹cych przebudowê,
a nawet odbudowê tkanki kostnej, jak bioszk³o, hydroksyapatyt, czy te¿ resorbuj¹cy
siê w miarê tworzenia nowej tkanki kostnej �-fosforan trójwapniowy (Cerasorb).

Sposobem rekonstrukcji utraconej koœci jest osteogeneza dystrakcyjna, nie
wszêdzie mo¿liwa do zastosowania, a której istotn¹ wad¹ jest d³ugi czas leczenia.

Logiczn¹ kontynuacj¹ wykorzystywania w chirurgii szczêkowo-twarzowej przeszcze-
pów s¹ badania nad mo¿liwoœci¹ zastosowania przeszczepów ksenogennych. Du¿e na-
dzieje wi¹¿e siê z mo¿liwoœci¹ zastosowania przeszczepów kostnych pochodz¹cych od
zwierz¹t transgenicznych. Innym kierunkiem s¹ badania z zakresu in¿ynierii tkankowej
dotycz¹ce przeszczepiania autologicznych prekursorów komórek kostnych.

2. Materia³ i metody

W latach 1997-2005 spoœród 6588 leczonych w Klinice Chirurgii Szczêkowo-
-Twarzowej CM UJ, u 346 chorych, w wieku od 8 do 80 lat, wykonano rekonstrukcjê
szkieletu czaszki twarzowej za pomoc¹ ró¿nych technik chirurgicznych. Dane o cho-
rych przedstawiono w tabeli 1.

T a b e l a 1

Chorzy po rekonstrukcji szkieletu czaszki twarzowej leczeni w Klinice Chirurgii Szczêkowo-Twarzowej
CM UJ w latach 1997-2005

Liczba chorych 346 (100%)

p³eæ M – 253 (73,1) K – 93 (26,9)

wiek 8 – 80 lat

wiek œredni 34,6 lat
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U 303 (87,6%) chorych, wykorzystano autogenne przeszczepy koœci oraz wszcze-
py metalowe i materia³y koœciozastêpcze, odpowiednio u 23 (6,6%) i 20 (5,8%) cho-
rych. Najczêœciej wykorzystywano przeszczep w³asnopochodny z przedniej œciany
zatoki szczêkowej (180 chorych), z talerza koœci biodrowej (69 chorych), rzadziej
przeszczep z koœci ciemieniowej (26 chorych) i w pojedynczych przypadkach z koœci
czo³owej lub skroniowej. Rodzaje zastosowanych przeszczepów kostnych przedsta-
wiono w tabeli 2. Sposób pobrania przeszczepu koœci z przedniej œciany zatoki
szczêkowej przedstawiono na rycinie 1.

T a b e l a 2

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

Rodzaj przeszczepu Liczba (%) chorych

przednia œciana szczêki 180 (59,5)

talerz koœci biodrowej 69 (22,8)

koœæ ciemieniowa 26 (8,7)

koœæ homogenna ( mro¿ona koœæ ¿uchwy) 12 (3,9)

¿ebro 6 (1,9)

koœæ strza³kowa (przeszczep mikrochirurgiczny) 4 (1,4)

koœæ czo³owa 3 (0,9)

koœæ promieniowa (przeszczep mikrochirurgiczny) 1 (0,3)

koœæ skroniowa 1 (0,3)

wyrostek dziobiasty ¿uchwy 1 (0,3)

razem: 303 (100,0)
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Ryc. 1. Przeszczep koœci z przedniej œciany zatoki szczêkowej. Kadr operacyjny.



Wszczepy metalowe stosowano w postaci mini- lub makrop³ytek tytanowych,
traktuj¹c tego typu rekonstrukcjê w leczeniu ubytków ¿uchwy pe³nej gruboœci jako
rozwi¹zanie czasowe (7,8). Do wype³niania czêœciowych ubytków ¿uchwy stosowa-
no biomateria³y koœciozastêpcze, �-fosforan trójwapniowy i hydroksyapatyt, ³¹cz¹c
je dodatkowo z wiórami kostnymi u 5 chorych.

Sposoby rekonstrukcji utraconych tkanek w zale¿noœci od lokalizacji ubytku
przedstawiono w tabeli 3. Przyk³ady kliniczne rekonstrukcji szczêki i ¿uchwy przed-
stawiono na rycinach 2 a-d, 3 a-b, 4 a-d.

T a b e l a 3

Sposób rekonstrukcji utraconych tkanek szkieletu czaszki twarzowej w zale¿noœci od lokalizacji ubytku
u 346 chorych

Lokalizacja ubytku i rodzaj materia³u rekonstrukcyjnego Liczba (%)

Ubytek oczodo³u:

przednia œciana szczêki

talerz koœci biodrowej

koœæ ciemieniowa

koœæ czo³owa

koœæ skroniowa

liodura

mesh tytanowy

239 (69,1)

179

30

24

3

1

1

1

Ubytek ¿uchwy:

talerz koœci biodrowej

wszczep metalowy

biomateria³ koœciozastêpczy

koœæ homogenna

¿ebro

koœæ strza³kowa

92 (26,6)

31

22

17

12

6

4

Ubytek szczêki:

talerz koœci biodrowej

biomateria³ koœciozastêpczy

koœæ promieniowa

wyrostek dziobiasty ¿uchwy

10 (2,9)

6

2

1

1

Ubytek nosa:

talerz koœci biodrowej

koœæ ciemieniowa

4 (1,2)

2

2

Ubytek ³uski koœci czo³owej:

koœæ przedniej œciany szczêki

1 (0,2)

1
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U 10 chorych ze z³o¿onymi deformacjami pourazowymi lub wrodzonymi twarzy
wykonano przestrzenny model szkieletu czaszki twarzowej w celu zaplanowania za-
biegu operacyjnego. Na modelu wykonanym za pomoc¹ techniki stereolitograficz-
nej (9,10) mo¿liwe by³o przeprowadzenie próbnych osteotomii oraz ustalenie
kszta³tu i wielkoœci koniecznego do rekonstrukcji przeszczepu kostnego. Przyk³ad
indywidualnego modelu stereolitograficznego czaszki twarzowej przedstawiono na
rycinie 5.
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Ryc. 2. Chora po resekcji szczêki z powodu nowotworu z³oœliwego (a). Ta sama chora. Ubytek szczê-
ki w obrazie tomografii komputerowej z rekonstrukcj¹ trójwymiarow¹ (b). P³at chiñski z przedramienia
wraz z fragmentem koœci promieniowej i szypu³¹ naczyniow¹ przygotowany do przeniesienia do ubytku
szczêki. Kadr operacyjny (c). Stan po rekonstrukcji podniebienia twardego p³atem chiñskim z fragmen-
tem koœci promieniowej (d).

ba

Ryc. 3. Zdjêcie pantomograficzne chorego ze szkliwiakiem prawego trzonu i k¹ta ¿uchwy. Stan
przed zabiegiem operacyjnym (a). Zdjêcie pantomograficzne chorego po wyciêciu guza oraz odtworze-
niu ¿uchwy przeszczepem z talerza koœci biodrowej. Stan po wprowadzeniu implantów zêbowych (b).
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Ryc. 4. Zdjêcie pantomograficzne chorego ze szkliwiakiem przedniego odcinka ¿uchwy (a). Przygo-
towany wolny unaczyniony przeszczep koœci strza³kowej do rekonstrukcji ¿uchwy. Kadr operacyjny (b).
Zdjêcie pantomograficzne chorego po resekcji przedniego odcinka ¿uchwy. Stan po rekonstrukcji ¿u-
chwy wolnym unaczynionym mikrochirurgicznie przeszczepem koœci strza³kowej (c). Ten sam chory po
rekonstrukcji ¿uchwy przeszczepem koœci strza³kowej na zespoleniach mikronaczyniowych oraz po re-
habilitacji protetycznej (d).

Ryc. 5. Model stereolitograficzny chorego z asymetryczn¹ wad¹ szczêk i ¿uchwy, wykonany na pod-
stawie trójwymiarowej tomografii komputerowej.



3. Model doœwiadczalny

Trudnoœci w pozyskiwaniu odpowiedniej iloœci i kszta³tu w³asnopochodnego
materia³u kostnego stanowi¹cego najlepszy materia³ rekonstrukcyjny wskazuj¹ dro-
gê poszukiwañ dawcy dowolnej iloœci materia³u rekonstrukcyjnego z mo¿liwoœci¹
jego modelacji. Zak³adamy, ¿e spe³niaj¹cym wszystkie kryteria dawc¹ bêdzie œwinia
transgeniczna. W toku badañ nad wykorzystaniem przeszczepów kostnych pobra-
nych od œwini transgenicznej do rekonstrukcji ubytków czaszki twarzowej u ludzi,
opracowano model doœwiadczalny dla królika rasy bia³ej nowozelandzkiej oraz dla
œwini transgenicznej. Do doœwiadczenia u¿yto 30 doros³ych królików rasy bia³ej no-
wozelandzkiej oraz 10 œwiñ transgenicznych.

Celem badañ by³a ocena kliniczna, radiologiczna i histologiczna zmian zacho-
dz¹cych w tkance kostnej królika oraz œwini transgenicznej po rekonstrukcji ubytku
koœci przeszczepem autogennym, homogennym i ksenogennym.

W pocz¹tkowej fazie badañ jako miejsce biorcze wybrano nasadê bli¿sz¹ koœci
udowej królika, jednak ze wzglêdu na wystêpuj¹ce powik³ania pooperacyjne (z³ama-
nie koñczyny, konieczne d³ugotrwa³e oszczêdzanie koñczyny u operowanego zwie-
rzêcia) oraz trudnoœci w przy¿yciowej ocenie radiologicznej przeszczepów kostnych,
w drugiej fazie badañ zmieniono miejsce biorcze na lewy talerz koœci biodrowej.

Zabieg operacyjny przeprowadzano w znieczuleniu ogólnym podaj¹c domiêœnio-
wo 1ml 2% Xylazyny oraz 0,3-0,5 ml Ketaminy w dawce 156 mg/ml wed³ug schematu
opracowanego w Zak³adzie Fizjologii Rozrodu Zwierz¹t Instytutu Zootechniki
w Krakowie. Stosowano standardowe instrumentarium chirurgiczne, w tym wiert³o
kostne w kszta³cie wydr¹¿onego walca pozwalaj¹ce na pobieranie bloczków kost-
nych i wytwarzanie ubytków kostnych o tych samych parametrach. Przygotowanie
i wprowadzenie przeszczepu kostnego przedstawiono na rycinie 6 a-b.

W przebiegu pooperacyjnym stosowano leki przeciwbólowe (Ketonal w dawce
0,3 ml domiêœniowo) oraz antybiotykoterapiê (Lincoseptin w dawce 1 ml domiêœ-
niowo).
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Ryc. 6. Przygotowanie przeszczepu kostnego do wprowadzenia w miejsce biorcze w talerzu koœci
biodrowej królika (a). Stan po wprowadzeniu przeszczepu w miejsce biorcze (b).

ba



Badane króliki podzielono na piêæ grup. W grupie I (6 królików) oceniano wgaja-
nie przeszczepu autogennego, w grupie II (6 królików) przeszczepu homogennego,
w grupie III (6 królików) przeszczepu ksenogennego koœci ludzkiej mro¿onej, w gru-
pie IV (6 królików) przeszczepu ksenogennego (mro¿onego) od œwini normalnej
i w grupie V (6 królików) oceniano wgajanie przeszczepów kostnych (mro¿onych)
pobranych od œwini transgenicznej.

W przebiegu pooperacyjnym prowadzono obserwacjê kliniczn¹ zwierz¹t zwra-
caj¹c uwagê na gojenie rany pooperacyjnej oraz stan ogólny zwierzêcia. Kontrolne
badanie radiologiczne wykonano przy¿yciowo u 12 królików, u pozosta³ych po ubo-
ju. Badanie histopatologiczne preparatów przeprowadzano po ich odwapnieniu.

Ze wzglêdu na koniecznoœæ wnikliwego przeœledzenia wgajania przeszczepów
kostnych w uk³adzie cz³owiek-œwinia transgeniczna, przed ewentualnym wprowa-
dzeniem do praktyki klinicznej przeszczepów kostnych pobieranych od œwini trans-
genicznej, opracowano model doœwiadczalny dla œwini transgenicznej.

Po analizie budowy anatomicznej szkieletu œwini domowej, za odpowiednie
miejsce do prowadzenia obserwacji i oceny wgajania przeszczepów kostnych uzna-
no ³opatkê. Wybór miejsca do obserwacji wgajania przeszczepów kostnych oraz
sposób przeprowadzenia doœwiadczenia przedstawiono na rycinie 7 a-b.

Materia³ doœwiadczalny stanowi³o 10 œwiñ transgenicznych, które podzielono na
trzy grupy. W grupie I (3 œwinie transgeniczne) oceniano wgajanie przeszczepu au-
togennego, w grupie II (4 œwinie transgeniczne) przeszczepu ksenogennego, koœci
ludzkiej i w grupie III (3 œwinie transgeniczne) badano wgajanie przeszczepu homo-
gennego pobranego od œwini normalnej.
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Ryc. 7. Wybór miejsca do obserwacji wgajania przeszczepów kostnych u œwini transgenicznej (a).
Zabarwiony bloczek przeszczepu kostnego przygotowany do wprowadzenia w miejsce biorcze w ³opat-
ce œwini transgenicznej (b).



4. Wyniki

W grupie chorych po rekonstrukcji ¿uchwy, zw³aszcza w przypadkach ubytków
pe³nej gruboœci obserwowano czêœciow¹ resorpcjê przeszczepów koœci, odczyny
osteolityczne wokó³ materia³u zespalaj¹cego, a nawet ca³kowit¹ utratê przeszczepu.

W rekonstrukcji czêœciowych ubytków ¿uchwy za pomoc¹ biomateria³ów najczê-
stszym powik³aniem by³o rozejœcie rany pooperacyjnej, które wyst¹pi³o u 4 chorych
(20%). U pozosta³ych chorych obserwowano postêpuj¹c¹ resorpcjê biomateria³u, od-
budowê tkanki kostnej i jej dobr¹ tolerancjê na �-fosforan trójwapniowy oraz hy-
droksyapatyt. Stan po wszczepieniu Cerasorbu z prawid³ow¹ przebudow¹ koœci
przedstawiono na rycinie 8 a-c.

4.1. Wyniki badañ klinicznych u królików

Przez 3 do 7 dni po zabiegu operacyjnym, obserwowano oszczêdzanie przez
królika koñczyny po stronie operowanej. W jednym przypadku nast¹pi³ zgon zwie-
rzêcia w dobie zabiegu operacyjnego. Powik³ania w postaci niedow³adu koñczyny,
zwichniêcia w stawie kolanowym i z³amania patologicznego w miejscu operowanym
wyst¹pi³y w pojedynczych przypadkach.

Podczas sekcji poubojowej w grupie I obserwowano gojenie tkanek miêkkich
przez rych³ozrost oraz wgojenie przeszczepów w³asnopochodnych. W grupie II go-
jenie tkanek miêkkich przebiega³o przez rych³ozrost, zwraca³ uwagê zaznaczony
odczyn okostnowy. Ci¹g³oœæ koœci by³a zachowana. W grupie III i IV gojenie tkanek
miêkkich równie¿ przebiega³o przez rych³ozrost, natomiast zwraca³a uwagê znacz-
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Ryc. 8. Zdjêcie pantomograficzne chorego z zê-
biakiem z³o¿onym trzonu ¿uchwy (a). Zdjêcie pan-
tomograficzne chorego po usuniêciu zêbiaka z³o-
¿onego ¿uchwy i wype³nieniu czêœciowego ubyt-
ku trzonu ¿uchwy Cerasorbem. Stan po 6 mie-
si¹cach od zabiegu operacyjnego (b). Zdjêcie pan-
tomograficzne tego samego chorego wykonane
po 12 miesi¹cach od zabiegu operacyjnego. Wi-
doczna przebudowa kostna (c).c
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na deformacja koœci w okolicy wprowadzenia przeszczepu oraz resorpcja prze-
szczepów ksenogennych. W grupie V gojenie tkanek miêkkich by³o prawid³owe, po-
dobnie jak w grupie I obserwowano wgojenie przeszczepów kostnych.

4.2. Wyniki badañ radiologicznych u królików

W grupie I oceniano wgajanie przeszczepów autogennych. Struktura przeszcze-
pu zbli¿ona by³a do koœci otaczaj¹cej, a obrysy ubytku kostnego zatarte co œwiad-
czy³o o wgojeniu przeszczepu. W grupie II oceniano wgajanie przeszczepów homo-
gennych. Stwierdzono zwiêkszone wysycenie struktury przeszczepu, utrzymywanie
siê wyraŸnych obrysów ubytku oraz cechy resorpcji przeszczepu. W grupie III oce-
niano wgajanie przeszczepów ksenogennych. Stwierdzono ubytki osteolityczne
z cechami resorpcji przeszczepu. W grupie IV oceniano wgajanie przeszczepów kse-
nogennych. Bloczki przeszczepionej koœci by³y wyraŸnie widoczne z zaznaczonymi
cechami osteolizy wokó³ przeszczepów.

Badania radiologiczne wykonywano po 30 dniach, 3 i 6 miesi¹cach od zabiegu
operacyjnego. W celu pe³nego zobrazowania I i II fazy kostnienia ocena wgajania
przeszczepów w grupie V, tj. po przeszczepieniu królikom mro¿onej koœci œwini
transgenicznej, badanie radiologiczne przeprowadzano po 1,2,3,4,5,6 tygodniu od
zabiegu operacyjnego. Do drugiego tygodnia obserwowano sklerotyzacjê prze-
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Ryc. 9. Obraz radiologiczny przeszczepu koœci œwini transgenicznej wprowadzony do talerza koœci
biodrowej królika. Stan po 2 tygodniach od zabiegu operacyjnego (a). Obraz radiologiczny przeszczepu
koœci œwini transgenicznej wprowadzony do talerza koœci biodrowej królika. Stan po 3 tygodniach od za-
biegu operacyjnego (b). Obraz radiologiczny przeszczepu koœci œwini transgenicznej wprowadzony do
talerza koœci biodrowej królika. Stan po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego (c). Obraz radiologiczny
przeszczepu koœci œwini transgenicznej wprowadzony do talerza koœci biodrowej królika. Stan po 5 ty-
godniach od zabiegu operacyjnego (d).



szczepu z obecnym s³abym odczynem okostnowym, w trzecim tygodniu struktura
przeszczepu by³a zbli¿ona do koœci otaczaj¹cej, a w pi¹tym tygodniu nie mo¿na
by³o odgraniczyæ przeszczepu od koœci otaczaj¹cej. Wgajanie przeszczepów w gru-
pie V przedstawiono na rycinie 9 a-d.

Wgajanie przeszczepów autogennych i pobranych od œwini transgenicznej prze-
biega³o u królików podobnie (grupa I i V), natomiast w pozosta³ych grupach, obser-
wowano ich resorpcjê i przed³u¿on¹ przebudowê kostn¹.

4.3. Wyniki badañ histopatologicznych u królików

Celem badania by³o histologiczne zobrazowanie etapów gojenia przeszczepów
kostnych auto-, kseno- i homogenych wype³niaj¹cych ubytek w koœci królika. Przyjê-
ty czas od zabiegu operacyjnego do pobrania materia³u do badania histopatologicz-
nego wynosi³ 1,3,6 miesiêcy. Materia³ kostny utrwalano w 10% formalinie i odwap-
niono przez 2 tygodnie. Z ka¿dego materia³u wykonano seriê materia³ów histolo-
gicznych barwionych hematoksylin¹ i eozyn¹. W grupach od I do IV, jedynie w przy-
padku zwierz¹t, które w wyniku powik³añ zosta³y uœpione po 1 tygodniu od zabiegu
operacyjnego, mo¿na by³o rozpoznaæ elementy pierwszej fazy wgajania przeszcze-
pu kostnego. Zaobserwowano wyraŸne w³óknienie szczelinowe, waskularyzacjê
przeszczepu od koœci macierzystej, reakcjê zapaln¹ z obecnoœci¹ limfocytów, pla-
zmocytów, makrofagów, nielicznych dojrza³ych granulocytów obojêtno- i kwaso-
ch³onnych oraz ogniskowe pobudzenie osteoblastów koœci macierzystej. Obserwa-
cje te dotyczy³y królików z grupy I i II. Przyjêty dla pozosta³ych materia³ów w gru-
pach I-IV okres pobrania przeszczepów, tj. powy¿ej 4 tygodni, uniemo¿liwi³ ocenê
pozosta³ych etapów wgajania przeszczepu kostnego.
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Ryc. 10. Preparat histologiczny przeszczepu ksenogennego koœci ludzkiej po 30 dniach od wprowa-
dzenia do talerza koœci biodrowej królika. Cechy resorpcji i koœciotworzenia, beleczki kostne otoczone
osteoblastami (a). Preparat histologiczny przeszczepu ksenogennego koœci ludzkiej po 30 dniach od
wprowadzenia do talerza koœci biodrowej królika. Cechy waskularyzacji przeszczepu od koœci macierzy-
stej (b).
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Z tego powodu w grupie V, w której badano wgajanie przeszczepu koœci od œwi-
ni transgenicznej, skrócono okres obserwacji do 5 tygodni, pobieraj¹c materia³ do
badania w odstêpach tygodniowych. Analiza histologiczna tych przypadków nie jest
jeszcze zakoñczona. Obraz wgajania przeszczepu ksenogennego koœci ludzkiej po
4 tygodniach od zabiegu operacyjnego przedstawiono na rycinie 10 a-b.

4.4. Wyniki badañ klinicznych u œwiñ transgenicznych

Gojenie tkanek miêkkich z nasilonym odczynem zapalnym wyst¹pi³o u 4 œwiñ
transgenicznych. U jednej œwini wyst¹pi³y powik³ania urologiczne.

Podczas sekcji poubojowej w grupie I u 2 zwierz¹t obserwowano cechy ropienia
rany pooperacyjnej, w 1 przypadku gojenie by³o niepowik³ane i po 4 tygodniach ob-
serwowano wgojenie przeszczepu. W grupie II ropienie rany pooperacyjnej
wyst¹pi³o w 1 przypadku, w 3 by³o niepowik³ane, a przeszczepy koœci wgojone.
W grupie III u 1 zwierzêcia wyst¹pi³o ropienie rany pooperacyjnej, natomiast pra-
wid³owe gojenie tkanek miêkkich i wgojenie przeszczepu obserwowano w 2 przy-
padkach. Wgajanie przeszczepów oceniano makroskopowo.

4.5. Wyniki badañ radiologicznych u œwiñ transgenicznych

W grupie I oceniano wgajanie autogennego przeszczepu koœci. Po pierwszym ty-
godniu obserwowano wyraŸn¹ strefê przejaœnienia wokó³ wprowadzonego prze-
szczepu, po dwóch tygodniach obszar osteolizy wokó³ przeszczepu poszerzy³ siê,
natomiast po czterech tygodniach nast¹pi³o zatarcie granicy pomiêdzy koœci¹
w³asn¹ a przeszczepion¹. W grupie II oceniano wgajanie przeszczepu koœci ludzkiej
mro¿onej. Po pierwszym tygodniu obserwowano zaznaczon¹ osteolizê wokó³ prze-
szczepu, po dwóch tygodniach obszar osteolizy wokó³ przeszczepu poszerzy³ siê,
natomiast po czterech tygodniach nast¹pi³o zatarcie struktury przeszczepu. W gru-
pie III oceniano wgajanie przeszczepu koœci mro¿onej œwini normalnej. Po pierw-
szym tygodniu obserwowano wyraŸn¹ strefê przejaœnienia wokó³ wprowadzonego
przeszczepu, po dwóch tygodniach obszar osteolizy by³ miernie nasilony, po czte-
rech tygodniach struktura przeszczepu by³a s³abo widoczna. Wgajanie przeszcze-
pów w grupie II przedstawiono na rycinie 11 a-c.

Wgajanie przeszczepów w grupie I i II przebiega³o podobnie.
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4.6. Wyniki badañ histopatologicznych u œwiñ transgenicznych

Przyjêto czas od wprowadzenia przeszczepu kostnego do pobrania materia³u do
badania histopatologicznego od 1 tygodnia do 2 i 4 tygodni po zabiegu operacyj-
nym. Wyciête fragmenty koœci ³opatki œwini transgenicznej z wprowadzonymi prze-
szczepami autogennymi, koœci ludzkiej i œwini normalnej utrwalano w 10% formali-
nie. Ocena histopatologiczna preparatów kostnych jest w trakcie wykonywania i bê-
dzie przedmiotem nastêpnego doniesienia.

5. Dyskusja

Zastosowanie w³asnopochodnych przeszczepów koœci jest wci¹¿ metod¹ z wy-
boru w rekonstrukcji szkieletu czaszki twarzowej, jednak nie zawsze mo¿liwe jest
pobranie wystarczaj¹cej iloœci materia³u kostnego, odpowiedniej jakoœci i odpo-
wiedniego kszta³tu (11-16).

Od wielu lat prowadzone s¹ badania nad substytutami koœci (17,18), których za-
letami s¹ praktycznie nieograniczona dostêpnoœæ, przebudowa w prawid³ow¹ koœæ,
mo¿liwoœæ dowolnego formowania, parametry biomechaniczne zbli¿one do tkanki
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Ryc. 11. Obraz radiologiczny przeszczepu koœ-
ci ludzkiej wprowadzony do ³opatki œwini trans-
genicznej. Stan po 2 tygodniach od zabiegu ope-
racyjnego (a). Obraz radiologiczny przeszczepu koœ-
ci ludzkiej wprowadzony do ³opatki œwini trans-
genicznej. Stan po 4 tygodniach od zabiegu ope-
racyjnego (b). Obraz radiologiczny przeszczepu koœ-
ci ludzkiej wprowadzony do ³opatki œwini trans-
genicznej. Stan po 4 tygodniach od zabiegu ope-
racyjnego (c).
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kostnej oraz brak ryzyka infekcji (HIV, priony) w przypadku preparatów syntetycz-
nych. Wad¹ tych materia³ów jest ich wysoki koszt, a tak¿e ograniczone mo¿liwoœci
zastosowania, g³ównie do wype³niania niewielkich ubytków czêœciowych ¿uchwy.
Warunkiem wprowadzenia substytutów kostnych do ubytku jest mo¿liwoœæ szczel-
nego pokrycia tkankami miêkkimi.

Dziêki zastosowaniu technik in¿ynierii tkankowej, bia³ka morfogenetyczne koœci
(BMP) mog¹ byæ wprowadzone do biomateria³ów, a nastêpnie uwalniane z nich tak
by mog³y stymulowaæ tworzenie tkanki kostnej. Przyk³adem takiego biomateria³u
mo¿e byæ syntetyczna matryca z hydro¿elu z glikolu polietylenowego, bêd¹ca noœni-
kiem BMP (19,20).

Alternatyw¹ do wykorzystania BMP jest zastosowanie osocza bogatego w p³ytki
krwi (PRP) zawieraj¹cego czynniki wzrostu: PDF (wydzielany przez p³ytki czynnik
wzrostu), TGF �1 i TGF �2 (transformuj¹cy czynnik wzrostu �1i �2), a tak¿e insulino-
pochodny czynnik GF-I (21). W tym przypadku matryc¹ biologiczn¹ jest fibryna za-
warta w osoczu krwi. PRP mo¿e byæ ³¹czone z biomateria³ami, a wówczas czynniki
wzrostu pobudzaj¹ angiogenezê, mitozy fibroblastów i preosteoblastów, wytwarza-
nie macierzy kostnej przez osteoblasty oraz syntezê macierzy kolagenowej przez fi-
broblasty. Dziêki technikom in¿ynierii tkankowej prowadzone s¹ badania nad prze-
szczepianiem komórek podœcieliska szpikowego, które mog¹ ró¿nicowaæ siê w doj-
rza³e komórki tkanki kostnej oraz nad przeszczepianiem komórek dawcy, które
dziêki modyfikacji genetycznej mog¹ wytwarzaæ czynniki reguluj¹ce regeneracjê
i przebudowê koœci.

Innym kierunkiem badañ jest wykorzystanie transgenezy w genetycznej modyfi-
kacji œwiñ dla pozyskiwania przeszczepów kostnych. Dla potrzeb ksenotransplanta-
cji konieczne jest wprowadzenie do komórek œwini genów koduj¹cych enzymy swo-
iste dla tego samego substratu, co endogenny enzym dawcy (konstrukcja genowa
konkurencyjna), zast¹pienie genu œwini genem nieaktywnym �1,3-galaktozylotrans-
ferazy (konstrukcja genowa inaktywuj¹ca) oraz zastosowanie konstrukcji genowych
o charakterze regulatorowym, które maj¹ regulowaæ ekspresjê bia³ek dope³niacza.
Brak antygenu Gal genetycznie zmienionej œwini pozbawionej enzymu � 1,3-galak-
tozylotransferazy pozwoli³by na tolerancjê przeszczepu. Podobnie wprowadzenie
do komórek œwini genów koduj¹cych bia³ka reguluj¹ce kaskadê dope³niacza zapo-
biega³oby formowaniu siê kompleksu atakuj¹cego b³onê komórkow¹ (22). Uwzglêd-
niaj¹c omówione wady stosowania w³asnopochodnych przeszczepów kostnych per-
spektywa u¿ycia koœci œwiñ transgenicznych dla potrzeb cz³owieka jest obiecuj¹ca
(23). Ze wzglêdu na budowê anatomiczn¹ œwini mo¿liwe jest pozyskanie odpowied-
niej iloœci materia³u kostnego z talerza biodrowego, ³opatki, ¿eber, szczególnie do
rekonstrukcji ¿uchwy. Nale¿y jednak braæ pod uwagê mo¿liwoœæ przenoszenia cho-
rób odzwierzêcych, powik³ania zapalne lub immunologiczne. Dalsze badania prowa-
dzone bêd¹ w celu eliminacj zagro¿eñ.
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6. Podsumowanie

Pozyskiwanie od œwini transgenicznej odpowiedniej iloœci materia³u kostnego,
z mo¿liwoœci¹ jego modelowania z wykorzystaniem techniki stereolitograficznej
stanowi nadziejê na lepsz¹ przysz³oœæ chirurgii rekonstrukcyjnej szkieletu czaszki
twarzowej.
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