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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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Szkielet części twarzowej (trzewnej) czaszki, zbudowany 
głównie z kości płaskich o przewadze warstwy zbitej nad 
gąbczastą, stanowi wielopłaszczyznową strukturę będącą 
podłożem dla tkanek miękkich, a poprzez obecność pneuma­
tycznych jam, zatok przynosowych, stanowi ochronę znaj­
dujących się tu ważnych dla życia narządów. Nawet niewielkie 
ubytki szkieletu czaszki twarzowej mogą być przyczyną zabu­
rzeń czynnościowych i estetycznych. Najczęstszą przyczyną po-
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wstawania ubytków kości czaszki twarzowej są urazy oraz zabiegi operacyjne w chi­
rurgii onkologicznej. Występują również ubytki wrodzone w przebiegu licznych 
wad rozwojowych, jak na przykład brak luku jarzmowego i gałęzi żuchwy w zespole 
Goldenhara.

Celem rekonstrukcji chirurgicznej jest uzyskanie symetrii twarzy i odtworzenie 
ciągłości wszystkich uszkodzonych tkanek i narządów.

Do rekonstrukcji w chirurgii kostnej najczęściej używane są własnopochodne, 
wolne przeszczepy kości (1). Miejscem ich pobrania są najczęściej talerz kości bio­
drowej, żebro, przednia ściana zatoki szczękowej, kość ciemieniowa. Alternatywą 
dla tych przeszczepów są wolne unaczynione przeszczepy kości, które wymagają ze­
spolenia szypuły naczyniowej przeszczepu z naczyniami w miejscu biorczym (2-5). 
Oprócz przeszczepów autogennych stosuje się przeszczepy homogenne (6), np. kość 
żuchwy pobraną ze zwłok, następnie sterylizowaną radiacyjnie i głęboko mrożoną, 
o właściwościach przeszczepu biostatycznego lub przeszczepy liofilizowane.

W przypadku częściowych ubytków kostnych, o retencyjnym kształcie, istnieje 
możliwość wykorzystania materiałów bioaktywnych stymulujących przebudowę, 
a nawet odbudowę tkanki kostnej, jak bioszkło, hydroksyapatyt, czy też resorbujący 
się w miarę tworzenia nowej tkanki kostnej (3-fosforan trójwapniowy (Cerasorb).

Sposobem rekonstrukcji utraconej kości jest osteogeneza dystrakcyjna, nie 
wszędzie możliwa do zastosowania, a której istotną wadą jest długi czas leczenia.

Logiczną kontynuacją wykorzystywania w chirurgii szczękowo-twarzowej przeszcze­
pów są badania nad możliwością zastosowania przeszczepów ksenogennych. Duże na­
dzieje wiąże się z możliwością zastosowania przeszczepów kostnych pochodzących od 
zwierząt transgenicznych. Innym kierunkiem są badania z zakresu inżynierii tkankowej 
dotyczące przeszczepiania autologicznych prekursorów komórek kostnych.

2. Materiał i metody

w latach 1997-2005 spośród 6588 leczonych w Klinice Chirurgii Szczękowo- 
-Twarzowej CM UJ, u 346 chorych, w wieku od 8 do 80 lat, wykonano rekonstrukcję 
szkieletu czaszki twarzowej za pomocą różnych technik chirurgicznych. Dane o cho­
rych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1

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

Liczba chorych 346 (100%)

płeć M - 253 (73,1) K - 93 (26,9)

wiek 8-80 lat

wiek średni 34,6 lat
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Ryc. 1. Przeszczep kości z przedniej ściany zatoki szczękowej. Kadr operacyjny.

U 303 (87,6^) chorych, wykorzystano autogenne przeszczepy kości oraz wszcze­
py metalowe i materiały kościozastępcze, odpowiednio u 23 {6,6%) i 20 (5,8%) cho­
rych. Najczęściej wykorzystywano przeszczep własnopochodny z przedniej ściany 
zatoki szczękowej (180 chorych), z talerza kości biodrowej (69 chorych), rzadziej 
przeszczep z kości ciemieniowej (26 chorych) i w pojedynczych przypadkach z kości 
czołowej lub skroniowej. Rodzaje zastosowanych przeszczepów kostnych przedsta­
wiono w tabeli 2. Sposób pobrania przeszczepu kości z przedniej ściany zatoki 
szczękowej przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 2

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

Rodzaj przeszczepu Liczba (%) chorych

przednia ściana szczęki 180 (59,5)

talerz kości biodrowej 69 (22,8)

kość ciemieniowa 26 (8,7)

kość homogenna ( mrożona kość żuchwy) 12 (3,9)

żebro 6 (1,9)

kość strzałkowa (przeszczep mikrochirurgiczny) 4 (1,4)

kość czołowa 3 (0,9)

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

kość skroniowa 1 (0,3)

wyrostek dziobiasty żuchwy 1 (0,3)

razem: 303 (100,0)
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Wszczepy metalowe stosowano w postaci mini- lub makropłytek tytanowych, 
traktując tego typu rekonstrukcję w leczeniu ubytków żuchwy pełnej grubości jako 
rozwiązanie czasowe (7,8). Do wypełniania częściowych ubytków żuchwy stosowa­
no biomateriały kościozastępcze, p-fosforan trójwapniowy i hydroksyapatyt, łącząc 
je dodatkowo z wiórami kostnymi u 5 chorych.

Sposoby rekonstrukcji utraconych tkanek w zależności od lokalizacji ubytku 
przedstawiono w tabeli 3. Przykłady kliniczne rekonstrukcji szczęki i żuchwy przed­
stawiono na rycinach 2 a-d, 3 a-b, 4 a-d.

Tabela 3

Sposób rekonstrukcji utraconych tkanek szkieletu czaszki twarzowej w zależności od lokalizacji ubytku 
u 346 chorych

Lokalizacja ubytku i rodzaj materiału rekonstrukcyjnego Liczba (%)

Ubytek oczodołu: 239 (69,1)

przednia ściana szczęki 179

talerz kości biodrowej 30

kość ciemieniowa 24

kość czołowa 3

kość skroniowa 1

liodura 1

mesh tytanowy 1

Ubytek żuchwy: 92 (26,6)

talerz kości biodrowej 31

wszczep metalowy 22

biomateriał kościozastępczy 17

kość homogenna 12

żebro 6

kość strzałkowa 4

Ubytek szczęki: 10 (2,9)

talerz kości biodrowej 6

biomateriał kościozastępczy 2

kość promieniowa 1

wyrostek dziobiasty żuchwy 1

Ubytek nosa: 4 (1,2)

talerz kości biodrowej 2

kość ciemieniowa 2

Ubytek łuski kości czołowej: 1 (0,2)

kość przedniej ściany szczęki 1
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Ryc. 2. Chora po resekcji szczęki z powodu nowotworu złośliwego (a). Ta sama chora. Ubytek szczę­
ki w obrazie tomografii komputerowej z rekonstrukcją trójwymiarową (b). Płat chiński z przedramienia 
wraz z fragmentem kości promieniowej i szypułą naczyniową przygotowany do przeniesienia do ubytku 
szczęki. Kadr operacyjny (c). Stan po rekonstrukcji podniebienia twardego płatem chińskim z fragmen­
tem kości promieniowej (d).

Ryc. 3. Zdjęcie pantomograficzne chorego ze szkliwiakiem prawego trzonu i kąta żuchwy. Stan 
przed zabiegiem operacyjnym (a). Zdjęcie pantomograficzne chorego po wycięciu guza oraz odtworze­
niu żuchwy przeszczepem z talerza kości biodrowej. Stan po wprowadzeniu implantów zębowych (b).

U 10 chorych ze złożonymi deformacjami pourazowymi lub wrodzonymi twarzy 
wykonano przestrzenny model szkieletu czaszki twarzowej w celu zaplanowania za­
biegu operacyjnego. Na modelu wykonanym za pomocą techniki stereolitograficz- 
nej (9,10) możliwe było przeprowadzenie próbnych osteotomii oraz ustalenie 
kształtu i wielkości koniecznego do rekonstrukcji przeszczepu kostnego. Przykład 
indywidualnego modelu stereolitograficznego czaszki twarzowej przedstawiono na 
rycinie 5.
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Ryc. 4. Zdjęcie pantomograficzne chorego ze szkliwiakiem przedniego odcinka żuchwy (a). Przygo­
towany wolny unaczyniony przeszczep kości strzałkowej do rekonstrukcji żuchwy. Kadr operacyjny (b). 
Zdjęcie pantomograficzne chorego po resekcji przedniego odcinka żuchwy. Stan po rekonstrukcji żu­
chwy wolnym unaczynionym mikrochirurgicznie przeszczepem kości strzałkowej (c). Ten sam chory po 
rekonstrukcji żuchwy przeszczepem kości strzałkowej na zespoleniach mikronaczyniowych oraz po re­
habilitacji protetycznej (d).

Ryc. 5. Model stereolitograflczny chorego z asymetryczną wadą szczęk i żuchwy, wykonany na pod­
stawie trójwymiarowej tomografii komputerowej.
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3. Model doświadczalny

Trudności w pozyskiwaniu odpowiedniej ilości i kształtu własnopochodnego 
materiału kostnego stanowiącego najlepszy materiał rekonstrukcyjny wskazują dro­
gę poszukiwań dawcy dowolnej ilości materiału rekonstrukcyjnego z możliwością 
jego modelacji. Zakładamy, że spełniającym wszystkie kryteria dawcą będzie Świnia 
transgeniczna. W toku badań nad wykorzystaniem przeszczepów kostnych pobra­
nych od świni transgenicznej do rekonstrukcji ubytków czaszki twarzowej u ludzi, 
opracowano model doświadczalny dla królika rasy białej nowozelandzkiej oraz dla 
świni transgenicznej. Do doświadczenia użyto 30 dorosłych królików rasy białej no­
wozelandzkiej oraz 10 świń transgenicznych.

Celem badań była ocena kliniczna, radiologiczna i histologiczna zmian zacho­
dzących w tkance kostnej królika oraz świni transgenicznej po rekonstrukcji ubytku 
kości przeszczepem autogennym, homogennym i ksenogennym.

W początkowej fazie badań jako miejsce biorcze wybrano nasadę bliższą kości 
udowej królika, jednak ze względu na występujące powikłania pooperacyjne (złama­
nie kończyny, konieczne długotrwałe oszczędzanie kończyny u operowanego zwie­
rzęcia) oraz trudności w przyżyciowej ocenie radiologicznej przeszczepów kostnych, 
w drugiej fazie badań zmieniono miejsce biorcze na lewy talerz kości biodrowej.

Zabieg operacyjny przeprowadzano w znieczuleniu ogólnym podając domięśnio­
wo 1 ml 2% Xylazyny oraz 0,3-0,5 ml Ketaminy w dawce 156 mg/ml według schematu 
opracowanego w Zakładzie Fizjologii Rozrodu Zwierząt Instytutu Zootechniki 
w Krakowie. Stosowano standardowe instrumentarium chirurgiczne, w tym wiertło 
kostne w kształcie wydrążonego walca pozwalające 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 domięśniowo) oraz antybiotykoterapię (Lincoseptin w dawce 1 ml domięś­
niowo).

Ryc. 6. Przygotowanie przeszczepu kostnego do wprowadzenia w miejsce biorcze w talerzu kości 
biodrowej królika (a). Stan po wprowadzeniu przeszczepu w miejsce biorcze (b).
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Ryc. 7. Wybór miejsca do obserwacji wgajania przeszczepów kostnych u świni transgenicznej (a). 
Zabarwiony bloczek przeszczepu kostnego przygotowany do wprowadzenia w miejsce biorcze w łopat­
ce świni transgenicznej (b).

Badane króliki podzielono na pięć grup. W grupie 1 (6 królików) oceniano wgaja- 
nie przeszczepu autogennego, w grupie II (6 królików) przeszczepu homogennego, 
w grupie III (6 królików) przeszczepu ksenogennego kości ludzkiej mrożonej, w gru­
pie IV (6 królików) przeszczepu ksenogennego (mrożonego) od świni normalnej 
i w grupie V (6 królików) oceniano wgajanie przeszczepów kostnych (mrożonych) 
pobranych od świni transgenicznej.

W przebiegu pooperacyjnym prowadzono obserwację kliniczną zwierząt zwra­
cając uwagę na gojenie rany pooperacyjnej oraz stan ogólny zwierzęcia. Kontrolne 
badanie radiologiczne wykonano przyżyciowo u 12 królików, u pozostałych po ubo­
ju. Badanie histopatologiczne preparatów przeprowadzano po ich odwapnieniu.

Ze względu na konieczność wnikliwego prześledzenia wgajania przeszczepów 
kostnych w układzie człowiek-świnia transgeniczna, przed ewentualnym wprowa­
dzeniem do praktyki klinicznej przeszczepów kostnych pobieranych od świni trans­
genicznej, opracowano model doświadczalny dla świni transgenicznej.

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

Materiał doświadczalny stanowiło 10 świń transgenicznych, które podzielono na 
trzy grupy. W grupie 1 (3 świnie transgenicznej oceniano wgajanie przeszczepu au­
togennego, w grupie II (4 świnie transgenicznej przeszczepu ksenogennego, kości 
ludzkiej i w grupie Ili (3 świnie transgenicznej badano wgajanie przeszczepu homo­
gennego pobranego od świni normalnej.
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4. Wyniki

w grupie chorych po rekonstrukcji żuchwy, zwłaszcza w przypadkach ubytków 
pełnej grubości obserwowano częściową resorpcję przeszczepów kości, odczyny 
osteolityczne wokół materiału zespalającego, a nawet całkowitą utratę przeszczepu.

W rekonstrukcji częściowych ubytków żuchwy za pomocą biomateriałów najczę­
stszym powikłaniem było rozejście rany pooperacyjnej, które wystąpiło u 4 chorych 
(20%). U pozostałych chorych obserwowano postępującą resorpcję biomateriału, od­
budowę tkanki kostnej i jej dobrą tolerancję na p-fosforan trójwapniowy oraz hy- 
droksyapatyt. Stan po wszczepieniu Cerasorbu z prawidłową przebudową kości 
przedstawiono na rycinie 8 a-c.

4.1. Wyniki badań klinicznych u królików

Przez 3 do 7 dni po zabiegu operacyjnym, obserwowano oszczędzanie przez 
królika kończyny po stronie operowanej. W jednym przypadku nastąpił zgon zwie­
rzęcia w dobie zabiegu operacyjnego. Powikłania w postaci niedowładu kończyny, 
zwichnięcia w stawie kolanowym i złamania patologicznego w miejscu operowanym 
wystąpiły w pojedynczych przypadkach.

Podczas sekcji poubojowej w grupie 1 obserwowano gojenie tkanek miękkich 
przez rychłozrost oraz wgojenie przeszczepów własnopochodnych. W grupie 11 go­
jenie tkanek miękkich przebiegało przez rychłozrost, zwracał uwagę zaznaczony 
odczyn okostnowy. Ciągłość kości była zachowana. W grupie 111 i IV gojenie tkanek 
miękkich również przebiegało przez rychłozrost, natomiast zwracała uwagę znacz-

118

Ryc. 8. Zdjęcie pantomograficzne chorego z zę- 
biakiem złożonym trzonu żuchwy (a). Zdjęcie pan­
tomograficzne chorego po usunięciu zębiaka zło­
żonego żuchwy i wypełnieniu częściowego ubyt­
ku trzonu żuchwy Cerasorbem. Stan po 6 mie­
siącach od zabiegu operacyjnego (b). Zdjęcie pan­
tomograficzne tego samego chorego wykonane 
po 12 miesiącach od zabiegu operacyjnego. Wi­
doczna przebudowa kostna (c).
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na deformacja kości w okolicy wprowadzenia przeszczepu oraz resorpcja prze­
szczepów ksenogennych. W grupie V gojenie tkanek miękkich byto prawidłowe, po­
dobnie jak w grupie I obserwowano wgojenie przeszczepów kostnych.

4.2. Wyniki badań radiologicznych u królików

W grupie 1 oceniano wgajanie przeszczepów autogennych. Struktura przeszcze­
pu zbliżona była do kości otaczającej, a obrysy ubytku kostnego zatarte co świad­
czyło o wgojeniu przeszczepu. W grupie 11 oceniano wgajanie przeszczepów homo- 
gennych. Stwierdzono zwiększone wysycenie struktury przeszczepu, utrzymywanie 
się wyraźnych obrysów ubytku oraz cechy resorpcji przeszczepu. W grupie 111 oce­
niano wgajanie przeszczepów ksenogennych. Stwierdzono ubytki osteolityczne 
z cechami resorpcji przeszczepu. W grupie IV oceniano wgajanie przeszczepów kse­
nogennych. Bloczki przeszczepionej kości były wyraźnie widoczne z zaznaczonymi 
cechami osteolizy wokół przeszczepów.

Badania radiologiczne wykonywano po 30 dniach, 3 i 6 miesiącach od zabiegu 
operacyjnego. W celu pełnego zobrazowania 1 i 11 fazy kostnienia ocena wgajania 
przeszczepów w grupie V, tj. po przeszczepieniu królikom mrożonej kości świni 
transgenicznej, badanie radiologiczne przeprowadzano po 1,2,3,4,5,6 tygodniu od 
zabiegu operacyjnego. Do drugiego tygodnia obserwowano sklerotyzację prze-

Ryc. 9. Obraz radiologiczny przeszczepu kości świni transgenicznej wprowadzony do talerza kości 
biodrowej królika. Stan po 2 tygodniach od zabiegu operacyjnego (a). Obraz radiologiczny przeszczepu 
kości świni transgenicznej wprowadzony do talerza kości biodrowej królika. Stan po 3 tygodniach od za­
biegu operacyjnego (b). Obraz radiologiczny przeszczepu kości świni transgenicznej wprowadzony do 
talerza kości biodrowej królika. Stan po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego (c). Obraz radiologiczny 
przeszczepu kości świni transgenicznej wprowadzony do talerza kości biodrowej królika. Stan po 5 ty­
godniach od zabiegu operacyjnego (d).
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szczepu z obecnym słabym odczynem okostnowym, w trzecim tygodniu struktura 
przeszczepu była zbliżona do kości otaczającej, a w piątym tygodniu nie można 
było odgraniczyć przeszczepu od kości otaczającej. Wgajanie przeszczepów w gru­
pie V przedstawiono na rycinie 9 a-d.

Wgajanie przeszczepów autogennych i pobranych od świni transgenicznej prze­
biegało u królików podobnie (grupa I i V), natomiast w pozostałych grupach, obser­
wowano ich resorpcję i przedłużoną przebudowę kostną.

4.3« Wyniki badań histopatologicznych u królików

Celem badania było histologiczne zobrazowanie etapów gojenia przeszczepów 
kostnych auto-, kseno- i homogenych wypełniających ubytek w kości królika. Przyję­
ty czas od zabiegu operacyjnego do pobrania materiału do badania histopatologicz­
nego wynosił 1,3,6 miesięcy. Materiał kostny utrwalano w 10^ formalinie i odwap­
niono przez 2 tygodnie. Z każdego materiału wykonano serię materiałów histolo­
gicznych barwionych hematoksyliną i eozyną. W grupach od 1 do IV, jedynie w przy­
padku zwierząt, które w wyniku powikłań zostały uśpione po 1 tygodniu od zabiegu 
operacyjnego, można było rozpoznać elementy pierwszej fazy wgajania przeszcze­
pu kostnego. Zaobserwowano wyraźne włóknienie szczelinowe, waskularyzację 
przeszczepu od kości macierzystej, reakcję zapalną z obecnością limfocytów, pla- 
zmocytów, makrofagów, nielicznych dojrzałych granulocytów obojętno- i kwaso- 
chłonnych oraz ogniskowe pobudzenie osteoblastów kości macierzystej. Obserwa­
cje te dotyczyły królików z grupy 1 i II. Przyjęty dla pozostałych materiałów w gru­
pach 1-IV okres pobrania przeszczepów, tj. powyżej 4 tygodni, uniemożliwił ocenę 
pozostałych etapów wgajania przeszczepu kostnego.

Ryc. 10. Preparat histologiczny przeszczepu ksenogennego kości ludzkiej po 30 dniach od wprowa­
dzenia do talerza kości biodrowej królika. Cechy resorpcji i kościotworzenia, beleczki kostne otoczone 
osteoblastami (a). Preparat histologiczny przeszczepu ksenogennego kości ludzkiej po 30 dniach od 
wprowadzenia do talerza kości biodrowej królika. Cechy waskularyzacji przeszczepu od kości macierzy­
stej (b).
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Z tego powodu w grupie V, w której badano wgajanie przeszczepu kości od świ­
ni transgenicznej, skrócono okres obserwacji do 5 tygodni, pobierając materiał do 
badania w odstępach tygodniowych. Analiza histologiczna tych przypadków nie jest 
jeszcze zakończona. Obraz wgajania przeszczepu ksenogennego kości ludzkiej po 
4 tygodniach od zabiegu operacyjnego przedstawiono na rycinie 10 a-b.

4.4. Wyniki badań klinicznych u świń transgenicznych

Gojenie tkanek miękkich z nasilonym odczynem zapalnym wystąpiło u 4 świń 
transgenicznych. U jednej świni wystąpiły powikłania urologiczne.

Podczas sekcji poubojowej w grupie 1 u 2 zwierząt obserwowano cechy ropienia 
rany pooperacyjnej, w 1 przypadku gojenie było niepowikłane i po 4 tygodniach ob­
serwowano wgojenie przeszczepu. W grupie II ropienie rany pooperacyjnej 
wystąpiło w 1 przypadku, w 3 było niepowikłane, a przeszczepy kości wgojone. 
W grupie 111 u 1 zwierzęcia wystąpiło ropienie rany pooperacyjnej, natomiast pra­
widłowe gojenie tkanek miękkich i wgojenie przeszczepu obserwowano w 2 przy­
padkach. Wgajanie przeszczepów oceniano makroskopowo.

4.5. Wyniki badań radiologicznych u świń transgenicznych

W grupie I oceniano wgajanie autogennego przeszczepu kości. Po pierwszym ty­
godniu obserwowano wyraźną strefę przejaśnienia wokół wprowadzonego prze­
szczepu, po dwóch tygodniach obszar osteolizy wokół przeszczepu poszerzył się, 
natomiast po czterech tygodniach nastąpiło zatarcie granicy pomiędzy kością 
własną a przeszczepioną. W grupie II oceniano wgajanie przeszczepu kości ludzkiej 
mrożonej. Po pierwszym tygodniu obserwowano zaznaczoną osteolizę wokół prze­
szczepu, po dwóch tygodniach obszar osteolizy wokół przeszczepu poszerzył się, 
natomiast po czterech tygodniach nastąpiło zatarcie struktury przeszczepu. W gru­
pie III oceniano wgajanie przeszczepu kości mrożonej świni normalnej. Po pierw­
szym tygodniu obserwowano wyraźną strefę przejaśnienia wokół wprowadzonego 
przeszczepu, po dwóch tygodniach obszar osteolizy był miernie nasilony, po czte­
rech tygodniach struktura przeszczepu była słabo widoczna. Wgajanie przeszcze­
pów w grupie II przedstawiono na rycinie 11 a-c.

Wgajanie przeszczepów w grupie 1 i II przebiegało podobnie.
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Ryc. 11. Obraz radiologiczny przeszczepu koś­
ci ludzkiej wprowadzony do łopatki świni trans- 
genicznej. Stan po 2 tygodniach od zabiegu ope­
racyjnego (a). Obraz radiologiczny przeszczepu koś­
ci ludzkiej wprowadzony do łopatki świni trans- 
genicznej. Stan po 4 tygodniach od zabiegu ope­
racyjnego (b). Obraz radiologiczny przeszczepu koś­
ci ludzkiej wprowadzony do łopatki świni trans- 
genicznej. Stan po 4 tygodniach od zabiegu ope­
racyjnego (c).

4.6. Wyniki badań histopatologicznych u świń transgenicznych

Przyjęto czas od wprowadzenia przeszczepu kostnego do pobrania materiału do 
badania histopatologicznego od 1 tygodnia do 2 i 4 tygodni po zabiegu operacyj­
nym. Wycięte fragmenty kości łopatki świni transgenicznej z wprowadzonymi prze­
szczepami autogennymi, kości ludzkiej i świni normalnej utrwalano w 10% formali­
nie. Ocena histopatologiczna preparatów kostnych jest w trakcie wykonywania i bę­
dzie przedmiotem następnego doniesienia.

5. Dyskusja

Zastosowanie własnopochodnych przeszczepów kości jest wciąż metodą z wy­
boru w rekonstrukcji szkieletu czaszki twarzowej, jednak nie zawsze możliwe jest 
pobranie wystarczającej ilości materiału kostnego, odpowiedniej jakości i odpo­
wiedniego kształtu (11-16).

Od wielu lat prowadzone są badania nad substytutami kości (17,18), których za­
letami są praktycznie nieograniczona dostępność, przebudowa w prawidłową kość, 
możliwość dowolnego formowania, parametry biomechaniczne zbliżone do tkanki
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kostnej oraz brak ryzyka infekcji (H1V, priony) w przypadku preparatów syntetycz­
nych. Wadą tych materiałów jest ich wysoki koszt, a także ograniczone możliwości 
zastosowania, głównie do wypełniania niewielkich ubytków częściowych żuchwy. 
Warunkiem wprowadzenia substytutów kostnych do ubytku jest możliwość szczel­
nego pokrycia tkankami miękkimi.

Dzięki zastosowaniu technik inżynierii tkankowej, białka morfogenetyczne kości 
(BMP) mogą być wprowadzone do biomateriałów, a następnie uwalniane z nich tak 
by mogły stymulować tworzenie tkanki kostnej. Przykładem takiego biomateriału 
może być syntetyczna matryca z hydrożelu z glikolu polietylenowego, będąca nośni­
kiem BMP (19,20).

Alternatywą do wykorzystania BMP jest zastosowanie osocza bogatego w płytki 
krwi (PRP) zawierającego czynniki wzrostu: PDF (wydzielany przez płytki czynnik 
wzrostu), TGF pi i TGF p2 (transformujący czynnik wzrostu pi i p2), a także insulino- 
pochodny czynnik GF-1 (21). W tym przypadku matrycą biologiczną jest fibryna za­
warta w osoczu krwi. PRP może być łączone z biomateriałami, a wówczas czynniki 
wzrostu pobudzają angiogenezę, mitozy fibroblastów i preosteoblastów, wytwarza­
nie macierzy kostnej przez osteoblasty oraz syntezę macierzy kolagenowej przez fi- 
broblasty. Dzięki technikom inżynierii tkankowej prowadzone są badania nad prze­
szczepianiem komórek podścieliska szpikowego, które mogą różnicować się w doj­
rzałe komórki tkanki kostnej oraz nad przeszczepianiem komórek dawcy, które 
dzięki modyfikacji genetycznej mogą wytwarzać czynniki regulujące regenerację 
i przebudowę kości.

Innym kierunkiem badań jest wykorzystanie transgenezy w genetycznej modyfi­
kacji świń dla pozyskiwania przeszczepów kostnych. Dla potrzeb ksenotransplanta- 
cji konieczne jest wprowadzenie do komórek świni genów kodujących enzymy swo­
iste dla tego samego substratu, co endogenny enzym dawcy (konstrukcja genowa 
konkurencyjna), zastąpienie genu świni genem nieaktywnym al ,3-galaktozylotrans- 
ferazy (konstrukcja genowa inaktywująca) oraz zastosowanie konstrukcji genowych 
o charakterze regulatorowym, które mają regulować ekspresję białek dopełniacza. 
Brak antygenu Gal genetycznie zmienionej świni pozbawionej enzymu a 1,3-galak- 
tozylotransferazy pozwoliłby na tolerancję przeszczepu. Podobnie wprowadzenie 
do komórek świni genów kodujących białka regulujące kaskadę dopełniacza zapo­
biegałoby formowaniu się kompleksu atakującego błonę komórkową (22). Uwzględ­
niając omówione wady stosowania własnopochodnych przeszczepów kostnych per­
spektywa użycia kości świń transgenicznych dla potrzeb człowieka jest obiecująca 
(23). Ze względu na budowę anatomiczną świni możliwe jest pozyskanie odpowied­
niej ilości materiału kostnego z talerza biodrowego, łopatki, żeber, szczególnie do 
rekonstrukcji żuchwy. Należy jednak brać pod uwagę możliwość przenoszenia cho­
rób odzwierzęcych, powikłania zapalne lub immunologiczne. Dalsze badania prowa­
dzone będą w celu eliminacj zagrożeń.
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6. Podsumowanie

Pozyskiwanie od świni transgenicznej odpowiedniej ilości materiału kostnego, 
z możliwością jego modelowania z wykorzystaniem techniki stereolitograficznej 
stanowi nadzieję na lepszą przyszłość chirurgii rekonstrukcyjnej szkieletu czaszki 
twarzowej.
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