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Histolosko ispitivanje reakcije mekih tkiva u odnosu na biomateri-
jal je davno ustanoviljena metoda procenjivanja biokompatibilnosti. To
je istovremeno i veoma vazna metoda koja je primenjiva na sve oblike
biomaterijala, bilo da su namenjeni za kontakt sa mekim tkivom ili ne,
ali i metoda koja ima ograniceni znaCaj za predvidanje kliniCkih perfor-
mansi. Rasprostranjenost koris¢enja ove metode proizilazi iz injenice
da je potkozna ili intramuskularna implantacija potencijalnog biomateri-
Jjala na Zivotinje jednostavna, a dalja ispitivanja reakcije osnovnog i su-
sednih tkiva su u principu jednostavan skrining test za odredivanje irita-
cije tkiva i interakcije tkiva i biomaterijala.

Skrining tehnike (testovi procenjivanja) ukljucuju implantaciju ma-
terijala na razli¢itim lokalizacijama, kao i razlicite naCine obrade tkiva,
primenu imunohistohemijskih metoda bojenja, transmisione, skening i
konfokalne mikropskopije i primenu drugih sofisticiranih metoda u
obradi i interpretaciji podataka.

Interakcija mekog tkiva sa biokeramikom i procena tkivnog i
Celijskog prikaza u procesu inflamacije i imunolo$kom odgovoru prvi je
korak u odredivanju njihove biokompatibilnosti.
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Uvod / Introduction

Procenjeno je da godiSnje viSe od milion bolesnika Sirom sveta ima
potrebu za medicinskim tretmanom zbog kostano-zglobnih oboljenja, a zbog
produZenja zivotnog veka i povecane fizicke aktivnosti savremenog ¢oveka, sma-
tra se da Ce se taj broj uskoro povecati na 10% ljudske populacije. Bez trans-
plantacije tj. nadoknade kosti, danas se ne moze zamisliti rad u oblasti rekon-
struktivne, ortopedske i kraniofacijalne hirurgije, spinalne artrodeze i dentalne im-
plantologije (Ozbas i sar., 2003; Zerbo i sar., 2005; Zaffe i sar., 2005; Danilovi¢ i
sar., 2007; Le Nichouannen i sar., 2007; Vitala i sar., 2009).

Veliki napredak u nauci o materijalima i biologiji mati¢nih Celija
(Kovacevi¢-Filipovi¢ i sar., 2011) omogucio je da se postupkom tkivhog inZzenjer-
stva, kombinacijom mati¢nih ¢elija koje mogu da se diferenciraju u osteoblaste i
umnoze ex vivo u bioreaktorima i sintetskih trodimenzionalnih nosaca, ukljucujuéi
i one napravljene na bazi kalcijum-fosfatne biokeramike, u uslovima in vitro dobije
adekvatan ekvivalent kosti i hrskavice (Vunjak-Novakovi¢ i sar., 2002; Guo i sar.,
2006; Le Nihouannen i sar.,2007; Xu i sar., 2008; Macchetta i sar., 2009). Danas su
u tkivnom inZenjerstvu poznate tri strategije putem kojih se od sopstvenih ma-
ticnih ¢elija iz koStane srzi pacijenta moze dobiti autologi osteogeni kalem. Prva
mogucnost je da se Celije izolovane iz koStane srzi poloZe na sintetski nosac i brzo
implantiraju u kostani defekt (Malard i sar., 2005). Kod druge mogucnosti, izo-
lovane ¢elije koStane srzi kultiviSu se u toku 1-2 nedelje u cilju izolacije mezenhi-
malnih mati¢nih celija, koje se potom postavljaju na sintetski nosa¢ i neposredno
nakon toga implantiraju (Arinzeh i sar., 2005). TreCa strategija sastoji se u uzi-
manju kostane srzi, izolaciji iz nje i ekspanziji osteoprogenitornih ¢elija u toku 1-2
nedelje, nakon ¢ega sledi njihovo postavljanje na sintetski nosac, gde se kultiviSu
u toku sledece 2 nedelje, Sto dovodi do formiranja koStanog sloja na sintetskom
nosacu, a tek potom se ovakav hibrid transplantira istom pacijentu/Zivotinji (Mar-
cacci i sar., 2007).

Mogucnosti koriS¢enja mati¢nih celija, sa biomaterijalom ili bez njega,
jo$ uvek su u najve¢em delu u eksperimentalnoj fazi istrazivanja, gde je nuzno
odrediti njihove osnovne bioloSke karakteristike (Kovacevi¢-Filipovi¢ i sar., 2007).
Veoma je vazno utvrditi i moguénosti njihove konzervacije (Kovacevi¢-Filipovic i
sar. 2008), pre nego se one deklariSu kao bezbedne za kliniCku upotrebu.

Biokompatibilnost / Biocompatibility

Utvrdivanje biokompatibilnosti je bitna stepenica u nauci o biomateri-
jalima. S obzirom na specifi€énost svakog materijala i njegovog pojedina¢nog uti-
caja na zivu materiju, biokompatibilnost se uvek definiSe i prilagodava pojedi-
nac¢nim sluc¢ajevima. Postoji nekoliko ravnopravno prihvaéenih definicija bioma-
terijala. Jedna od njih je ,biomaterijal je neziva materija koriS¢ena u medicinskim
napravama, namenjena da reaguje sa bioloskim sistemom®, a ,biokompatibil-
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nost je moguénost materijala da pokaZze karakteristicnu reakciju u odredenoj pri-
meni“ (Williams, 1986).

Prva testiranja biokompatibilnosti bila su tzv. skrining testiranja (tes-
tovi procenijivanja). Skrining testovi mogu da se koriste za procenu podobnosti
primene materijala sa gledista biokompatibilnosti i tada se niz jednostavnih i stan-
dardizovanih postupaka sprovode in vitro ili in vivo testovima (Markovi¢, 2011).
Druga funkcija ovih testova je in vivo evaluacija koja opisuje promene u tkivima in-
dukovane biomaterijalima, ali i uticaj tkiva na materijale, a isto tako i in vitro
ponasanje materijala u simuliranim fizioloSkim uslovima u odnosu na okolinu ili
pojedine njene komponente.

Biomaterijal — biokeramicki materijali hidroksiapatit (HAP) i
trikalcijumfosfat (TCP) / Biomaterial-Bioceramical material hydroxyapatite (HAP)
and tricalciumphosphate (TCP)

Hidroksiapatit je kao veStacki zamenik za koStani kalem najceSc¢e
upotrebljavan i najbolje proucen polikristalni kalcijum-fosfatni keramicki mineral.
Vet je istaknuto da kost odraslih osoba sadrzi 60-70% kalcijum-fosfata u odnosu
na suvu masu. HAP je glavni sastojak mineralne koStane supstance skeletnog
sistema kod vertebrata, u koju je inkorporisan organski matriks.

U kostima se minerali HAP indirektno vezuju za kolagen preko nekola-
genih proteina, kao §to su osteokalcin, osteopontin ili osteonektin. Ovi nekolageni
proteini ¢ine 3-5% mase kosti i predstavljaju aktivna mesta mineralizacije, ali i
vezivanja éelija (Supova, 2009).

Poznato je da je sintetski HAP apsolutno biokompatibilan, netoksi¢an i
osteokonduktivan. Medutim, iako je HAP bioaktivan, on u in vivo uslovima poka-
zuje sporu osteokondukciju. Stoga je u poslednjoj dekadi usmerena paznja na
proizvodnju visokoporoznog HAP/TCP u vidu blokova ili granula, koji ¢e imati
sposobnost da bolje indukuje urastanje kosti, stvori prisniji kontakt sa okolnim
tkivom i pojaca osteoindukciju. (Hsu i sar., 2007; Macchetta i sar., 2009).

U cilju reparacije koStanog defekta, tj. stimulacije regeneracije i repa-
racije, postupkom tkivnog inzenjerstva mogucée je kombinovati ¢elije koje imaju
osteogeni potencijal (mezenhimalne adultne mati¢ne Celije) i odgovarajuce no-
sace. Naime, dokazano je da ukoliko se HAP, kao i TCP ili BCP kombinuju sa ¢eli-
jama kostane srZi, dolazi do razvoja osteogeneze na heterotopi¢nom mestu (npr.
u supkutisu ili u misi¢u) (Zhang i sar., 2005).

Veoma ohrabruju prvi klini¢ki podaci o uspesnoj primeni mezenhimal-
nih mati¢nih ¢elija poreklom iz koStane srzi i nosaca od makroporozne hidroksia-
patitne keramike u dugotrajnom le€enju pacijenata sa velikim koStanim defektima
dijafize. Vet je u ranijem tekstu istaknuto da kod ovih pacijenata nisu primec¢ene
rane ni pozne postoperativhe komplikacije, a sedmogodis$nje pra¢enije je poka-
zalo da postoji dobra integracija implanta i da nema fraktura u zoni implantacije
(Marcacci i sar., 2007). Takode, pokazana je uspesna primena kombinovanja hu-
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manih mezenhimalnih mati¢nih ¢elija (hMSC) sa kerami¢kim nosa¢em od BCP, u
kombinaciji 60% HAP — 40% TCP, u le€enju velikih kostanih defekata. Medutim, u
ovim slu€ajevima je nemoguca potpuna reparacija zbog loSeg remodelovanja
materijala od HAP/TCP. Studija Arinzeh i sar. (2005) na misjem ektopi¢énom mod-
elu je pokazala da kombinacija 20% HAP — 80% TCP indukuje osteogenu diferen-
cijaciju hMSC in vivo sporije u odnosu na druge kombinacije materijala, a da u in
vitro uslovima stimuliSe osteogenu diferencijaciju ovih ¢elija determinacijom eks-
presije osteokalcina. Medutim, rezultati drugih studija su pokazali da u uslovima in
vitro direktna interakcija hMSC i partikula BCP ili hidroksiapatita siromasnog u kal-
cijumu, Cija je veliCina takva da mogu da se fagocituju, inhibira sazrevanje osteo-
blasta, putem modifikacije koncentracije solubilnih faktora u medijumu, pre svega
jona Ca?™*, koji iz medijuma ulazi u hMSC ‘(Saldana i sar., 2008).

U novije vreme razvijena je nova biokeramika — kalcijum fosfatni ce-
ment, tj. «TCP (Janackovic i sar., 2003; Jokic i sar., 2007). Ovaj cement je dobijen
modifikovanom hidrotermalnom metodom, pa osim oTCP sadrzi i malu koli€inu
kalcijum-hidroksiapatita, kao zaostale faze, koja moze da deluje kao centar stvar-
anja novog HAP. U svakom slu€aju, HAP/o.-TCP jedinjenje utie na brzu regenera-
ciju kosti od samog HAP (Joki¢ i sar., 2007).

Za razliku od B-TCP koiji je dobro poznat kao bioaktivni i biodegradi-
bilni materijal u kosStanoj regeneraciji (Chazono i sar., 2004; Jensen i sar., 2006; Ni
i sar., 2009), a-TCP je slabo prou¢en materijal (Durukan i Brown, 2000; Markovi¢ i
sar 2009 b).

Standard / Standard

U pretkliniCkim eksperimentalnim istrazivanjima na pacovima prime-
njene su preporuke Medunarodne organizacije za standardizaciju — BioloSke
evaluacije bioloske opreme (ISO 10993), pre svega odeljak ISO 10993-6, za lo-
kalne efekte posle implantacije (ANSI/AAMI), kao i ISO 10993-10, uz odredene
modifikacije (tabela 1). Na taj standardizovan nacin je procenjen tzv. iritacioni in-
deks (tabela 2). Medutim, osim ovog standarda za histoloSku procenu biokompa-
tibilnosti koriste se i druge metode (imunohistohemijske, stereoloske i morfo-
metrijske, automatska kompjuterizovana obrada podataka) (Markovi¢, 2009c;
2011) uz pomo¢ kojih se na precizan nacin odreduje stepen inflamatornog/imu-
noloskog odgovora, angiogeneze i reparatornih procesa.

288



Vet. glasnik 66 (3-4) 285 - 297 (2012) Danica Markovi¢ i sar.: HistoloSke karakteristike
reakcije mekih tkiva na implantirani biokeramicki materijal i procena biokompatibilnosti

Tabela 1. Semikvantitativna procena histoloskih promena u koZi pacova s implantatom /
Table 1. Semiquantitative evaluation of histological changes in skin of rats with implants

Numeri¢ko ocenjivanje /

Reakcija / Reaction Numerical evaluation

Epitel / Epithelium

normalni, intaktni / normal, intact

Celijska degeneracija ili stanjivanje / cellular degeneration or thinning
metaplazija / metaplasia

fokalna erozija / focal erosion

generalizovana erozija / general erosion

AWON—=O

Leukocitna infiltracija / Leucocyte infiltration

(na velikom uveli¢anju) / (with large magnification)
odsutna / absent

minimalna (manje od 25 Gelija) / minimal (less than 25 cells)
blaga (od 26 do 50 Celija) / slight (26-50 cells)

umerena (od 51 do 100 ¢elija) / moderate (51-100 cells)
izrazita (preko 100 ¢elija) / extreme (more than 100 cells)

A WON—=O

Vaskularna kongestija / Vascular congestion

odsutna / absent

minimalna / minimal

blaga / slight

umerena / moderate

izrazita, sa pucanjem krvnog suda / extreme, with burst blood vessel

AWON—=O

Edem / Oedema
odsutan / absent
minimalan / minimal
blagi / slight
umeren / moderate
izrazit / extreme

APWON—=O

Kapsula / Capsule

odsutna / absent

minimalna / minimal

tanka / thin

umereno debela / moderately thick
debela / thick

APWON=O

Tabela 2. Procena iritacionog indeksa koZe pacova nakon implantacije biokeramickog
materijala /
Table 2. Evaluation of irritation index in rat skin following implantation of bioceramical material

Iritacioni indeks (Iri) / Irritation index (Iri)

Prose¢an odgovor / Opis odgovora
Average response Response description
0 nema / none
1-5 minimalan / minimal
6-10 blag / slight
11-15 umeren / moderate
16-20 snazan / strong
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Interakcije ¢elija i tkiva sa biokeramikom /
Interaction of cells and tissue with bioceramics

Interakcija Celija sa biomaterijalima pocinje od momenta ugradnje. U
prvim minutima ve¢ pocinju da se adsorbuju proteini na povrSinu stranog tela i
stvaraju proteinski monosloj na ve¢em delu povrSine. Adhezija proteina se odi-
grava pre adhezije ¢elija na povrSinu biomaterijala, pri emu celije pre prepoznaju
i prihvataju proteine kao podlogu za svoje pri¢vrs¢ivanje, nego kao pravu povrsi-
nu biomaterijala. Posto ¢elije specificno odgovaraju na proteine, ovaj medupo-
vrsinski proteinski film moze biti faktor koji kontroliSe narednu bioreakciju na im-
plantate (Ratner i sar., 2004).

Nakon razmestanja ¢éelija na povrsini implantata, one se mogu difer-
encirati, umnoZavati, komunicirati sa ostalim vrstama ¢elija i organizovati u tkiva
izgradena od jedne ili vi§e vrsta éelija. Celije ekstracelularnog matriksa (ECM)
lué¢e molekule koji popunjavaju prostore izmedu celija i sluze kao strukturna veza
za proteine i Celije. Pojavljuju se novoformirani mali krvni sudovi (angiogenesis)
(Markovi¢, 2009d), a zatim i veéi (vasculogenesis) kao kljuéni momenat za ishranu
ovog novog tkiva i njihovo Sirenje na veéa podrucja (slika 1).

Slika 1. Prikaz merenja volumenske gustine
krvnih sudova u vezivnom tkivu ispod ku-
tanog misi¢a, oko implantiranog hidroksi-
apatita-HAP
Imunohistohemija-IHH-eNOS, obelezZa-
vanje angiogeneze; x 40

Figure 1. Measurements of volumetric density of blood
vessels in connective tissue under cutaneous mus-
cle, around implanted hydroxyapatite-HAP
Immunohistochemistry-IHH-eNOS, marking
angiogenesis; x 40

Ovakvo povezivanje ¢éelija u okviru ECM potpomognuto je preko in-
tegrinskih receptora i na taj nacin je ostvarena kontrola éelijskog rasta putem me-
hanickih sila koje menjaju oblik éelije vrSedi pritisak na citoskelet (Ingber, 2002).
Integrinski receptori na povrsini ¢elije olakSavaju ¢elijsko pri¢vr§éivanje za sup-
strate, a posebno one oblozene sa ekstracelularnim proteinima fibronektinom i
vitronektinom (Schoen, 2004). Ovi receptori prenose biohemijske signale do je-
dra aktivacijom istih intracelularnih signalnih puteva koje koriste receptori za fak-
tore rasta. Sposobnost proliferacije direktno zavisi od stepena fizi¢ke rasirenosti,
a ne od aktuelne povrSine za vezivanje supstrata. Karakteristike sastava i oblika
povrsinski vezanog ECM za supstrat i svojstva supstrata mogu regulisati interak-
cije ¢elija sa biomaterijalom. Kruti supstrati olakSavaju ¢elijsko Sirenje i rast u
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prisustvu solubilnih mitogena. Suprotno tome, fleksibilni skeleti, koji ne mogu
pruzati otpor citoskeletnim silama, pospeSuju celijsku retrakciju, inhibisu rast, a
pospesuju diferencijaciju (Ingber, 2002).

Lokalne interakcije tkiva sa biomaterijalima deSavaju se na mestu kon-
takta tkiva sa biomaterijalom i odnose se na efekte materijala na tkiva domacina i
njihovo povezivanje; moguce zapaljenje, mogucu toksi¢nost materijala, pro-
bleme u zarastanju rane, infekcije ili moguénost tumorogeneze. Tkivo, takode de-
luje na materijal preko fiziCkih efekata (habanje, zamor, korozija, stres-korozivno
lomljenje) i bioloSkih efekata (adsorpcija tkivnih komponenata na implantat, en-
zimska razgradnja, kalcifikacija) (Shoen, 2004).

Sistemske interakcije tkiva sa biomaterijalima odnose se na opste
reakcije organizma na prisustvo stranog tela. One obuhvataju veliki broj reakcija,
od kojih su najvaznije: 1) tromboembolijske reakcije; 2) alergijske reakcije ili reak-
cije hipersenzibiliteta; 3) povecanje nivoa implantnih elemenata u krvi; i 4) trans-
port implantatnih Cestica limfotokom (Shoen, 2004).

Slika 2. Uporedni prikaz kompletnog preseka koZe i potkoZnih tkiva oko implantata od
razlicitih biokeramickih materijala
K — kontrolna neoperisana Zivotinja; DC, HAP45, HAP22, TCP45, TCP22 - Zivotinje sa
implantatima;
ed — epidermis; d — dermis, hd — hipodermis; km — kutani misi¢, vkm — vezivno tkivo is-
pod kutanog misi¢a, ¢ — kapsula

Figure 2. Comparative figures of complete section of skin and subcutaneous tissue around implants made of dif-
ferent bioceramical materials
K — control unoperated animal; DC, HAP45, HAP22, TCP45, TCP22 — animals with implants;
ed — epidermis; d— dermis, hd — hypodermis; km — cutaneous muscle, vkm — connective tissue under
cutaneous muscle, ¢ — capsule
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PridruZzene komplikacije interakcija tkiva sa biomaterijalima su pratedi
elementi ugradnje biomaterijala i predstavljaju meSavinu lokalnih i sistemskih
reakcija, koje se mogu pazljivom pripremom i odgovaraju¢im preventivnim me-
rama svesti na minimum. NajceSc¢e se u praksi susrecu sledece komplikacije:
tromboza i/ili tromboembolija; infekcija; neadekvatno zarastanje rane; odbaci-
vanje biomaterijala; sporedne lokalne tkivne reakcije; i sporedni sistemski efekti
(Shoen, 2004).

Celije u interakciji sa biokeramikom detektovane skening elektron-
skom mikroskopijom u naSem istrazivanju ukazuju na adherirane elemente veziv-
nog tkiva sa primetnim strukturama kolagenih vlakana i ¢elijama koje odgovaraju
morfologiji fibrocita, limfocita, makrofaga i dzinovskih ¢elija (Markovi¢, 2009a).

Inflamacija i imunoloski odgovor / Inflammation and immunological response

Specifi€an odgovor na strano telo vidno se razlikuje nakon implanta-
cije razli¢itih biokeramiCkih materijala i analizira se na histoloSkim uzorcima (slika
2). Takve specifi¢nosti su posledica imunolo$kog odgovora koji pocinje stadiju-
mom zapaljenja ili inflamacije, nastavlja se u stadijum zarastanja rane sa u¢eS¢em
raznih tipova ¢elija kao specifiénih indikatora u kojoj fazi oporavka se tkivo nalazi
(Todorovi¢, 2008). Neutrofili i mononuklearne ¢elije neposredno, nakon adhezi-
onih proteina, infiltriraju kontaktne povrsine tkivo-material i pridruzuju se akutnom
zapaljenju. Veé nakon petog-Sestog dana ovu ¢éelijsku postavku udruzenu sa ede-
mom tkiva, naruSenim integritetom vlakana, i promenama na nivou vaskularne
mreze smeniée hroni¢no zapaljenje praceno smanjenjem broja neutrofila i poja-
vom monocita koji adheriraju na povrSinu implantata i diferenciraju se u makro-
fage. Limfociti takode postaju dominantni tokom hroni¢ne faze zapaljenja. Uku-
pan broj inflamatornih ¢elija opada sa smanjenjem zapaljenskog procesa, dok
proces zarastanja rane ide ka stvaranju granulacionog tkiva i fibrozne inkapsula-

Slika 3. CD68+ celije u kozi i potkoznom
tkivu pacova sa implantatom oko
trikalcijumfosfata-TCP
Imunohistohemija, IHH, x100.

Zreli makrofazi oko miSi¢nih via-
kana

Figure 8. CD68+ cells in skin and subcutaneous
tissue of rat with implant around tricalci-
umphosphate - TCP
Immunohistochemistry, IHH, x100.

Mature macrophage around muscle fibres
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cije implantiranog materijala. Mada je formiranje ove kapsule oko stranog tela ko-
risno za implantat, celije ve¢ adherirane na njegovoj povrSini mogu u nekim okol-
nostima prouzrokovati disfunkciju biomaterijala. Ove adherentne celije sastoje se
od transformisanih monocita u makrofage (slika 3), koji se mogu spojiti u gigant-
ske multinuklearne celije, koje koncentriSu degradaciona i fagocitna svojstva
teZzeci da dovedu do fizikohemijskih i strukturnih oStecenja implantata (Saidan i
sar., 2003; Schilling i sar., 2004; Rouahi i sar., 2006; Vallés i sar., 2008).

Zakljuéak / Conclusion

Kalcijumfosfatni biomaterijali (DC/dentalna keramika, oTCP/trikalci-
jumfosfat i HAP/hidroksiapatit) obradeni skrining testom pokazuju razliCite ste-
pene biokompatibilnosti, ali su sve vrednosti dobijene proverom iritacionog in-
deksa u granicama dozvoljenim standardom i ne dovode do osteéenja tkiva, pa
su pogodni za razliCite kliniCke upotrebe u veterinarskoj i humanoj medicini.

U naucno istrazivackom radu i industriji implantata tezi se razvijanju
brojnih metoda kojima se na minimum svodi kori§¢enje zivotinja u eksperimen-
tima. Zbog toga se biokompatibilnost materijala odreduje brojnim in vitro tehni-
kama kao i sve razvijenijim matemati¢kim modelovanjem. Ipak u pretklini¢koj pro-
ceni reakcije tkiva i organizma na ugradeni implantat, histoloSke karakteristike
reakcije tkiva su nezaobilazan korak koji mora da da definitivnu procenu kvaliteta
ugradenog materijala.
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ENGLISH

HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF SOFT TISSUE AFTER IMPLANTING
BIOCERAMICAL MATERIALS AND ESTIMATION OF BIOCOMPATIBILITY

Danica Markovi¢, Anita Radovanovi¢, Milica Kovacevi¢-Filipovi¢,
Jelena Francuski, Vera Todorovi¢

Histological evaluations of soft tissue reactions in implanted biomaterials is a
long established method of investigating their biocompatibility. It is a very important proce-
dure convenient for various biomaterials, as appropriate for soft as for hard tissue, but at
the same time this method is not sufficient for a prediction of their clinic performance. The
wide spread practice of this method is in the simplicity of its use in subcutaneous or intra-
muscular implantations on the animal model, and consequently exploring principal and
surrounding tissue is very simple with screening tests for esimating the irritaton index and
interaction between tissue and biomaterials .

The screening tests (evaluation tests) involve implantation of biomaterials in
various locations in the body, different tissue treatment as immunohistochemical tissue
analysis, transmissional, scanning and confocal microscopy.

Interactions among soft tissue with bioceramics and the evaluation of their cel-
lular and tissue performance in inflammation and immunological response are the first step
in the estimation of biocompatibility.

Key words: bioceramics, biocompatibility, histology, regenerative medicine
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PYCCKUA

FMCTOJNIOrMEYCKUE XAPAKTEPUCTUKU PEAKLINU MATKUX TKAHEN HA
MMMJAHTUPOBAHHbI BAOKEPAMUYECKUN MATEPUAIT U OLIEHKA
BMOCOBMECTUMOCTH

[Oanuya Mapkosud, AHuta PagosaHoBud, Munuuya KosauyeBuy-dununosuny,
Enena ®paHuycku, Bepa Togoposuy

'McTonormyeckoe UcnbiTaHne peakuum MArkuxTkaHen B OTHOLEHUN BuomMa-
Tepvana [aBHO YCTaBMEHHbIA METOA OLEeHMBaHWS 6UMOCOBMECTUMOCTU. OTO OAHOBpE-
MEHHO U OYeHb Ba)XKHbI METOZ, MpPUMEHsIEMbI Ha Bce chopMmbl Guomatepuana, nméo
Ha3Ha4YeHbl ANsl KOHTaKTa C MSArKOW TKaHbto UM HET, HO Y METO/, UMEIOLLMIA OrPaHUYEH-
HOe 3HayeHue Ans NpeABUASHUS KITMHUYECKNX NPOU3BOANTENbHOCTEN. PacnpocTpaHéH-
HOCTb MOSIb30BaHUSA 3TOr0 METOAA U MPOUCXOANT N3 hakTa, YTO MOAKOXKHASA UNN BHYTPU-
Mbllle4yHaa uMmniaHTauna noteHumarnbHOro 6momaTepmana Ha >XXMBOTHbLIX NpocTad, a
JanbHenwme UCnbITaHUs peakumMm OCHOBHOM U COCEeAHUX TKaHen B MPUHLMMIE NMPOCTON
CKPVHVHT TECT A1 ONpeAeneHnst UppuTaummn TKaHel MHTepakummn TKaHenh n bruomatepu-
ana.

CKPUWHVHT TEXHUKM (TECTbI OLIEHNBAHKWSA) BKIIIOYAKOT UMMSIaHTaUMIO MaTepu-
arna Ha pasfu4yHbIX NIoKanusaumsx, CII0BHO U pasnmyHble cnocobbl 06paboTKy TKaHen,
NpYMeHeHNe NMMYHOMUCTO-XMMUYECKUX METOL0B KpaLleHUst TPaHCMUCCUOHHOMN, CKEHUHT
N KOH(POKanNbHON MUKPOCKOMUU 1 MPUMEHEHNE APYTUX CODUCTULMPOBAHHBIX METOA0B B
06paboTke 1 MHTepnpeTaunm aHHbIX.

VHTepakuymss MArkom TKaHu ¢ BUMOKEPaMMKOM M OLeHKA TKaHEBOro U Kie-
TOYHOro Nokasa B npoLecce MHpNaMmaumm 1 UMMYHOSIOrMYECKOM OTBETE NEPBbIN Lwar B
onpeaeneHnn nx 6MoCoOBMECTUMOCTM.

KntoueBble croBa: 6Mokepammka, GMOCOBMECTUMOCTb, MMCTOMOMUS, pereHepaTuBHas
mMeavumMHa
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