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Streszczenie

Resorbowalny kopolimer glikolidu i L-laktydu, otrzy-
many metodg odlewania z roztworu i wyptukiwania
soli, przygotowano w dwdch postaciach: folii i gabki.
Otrzymane materiaty byly wszczepiane do migs$nia
szkieletowego szczuréw na okres 7, 30 i 90 dniw celu
zbadania odpowiedzi immunologicznej tkanek migk-
kich, w zaleznosci od wtasciwosci zastosowanego
materiatu. W przypadku materialu porowatego stan
zapalny wok6t implantu trwat diuzej i miat zdecydo-
wanie wieksze nasilenie. Zastosowane materialy
PGLA roznia sie tez przebiegiem procesu degradaciji
w tkance.

[Inzynieria Biomateriatow, 38-43, (2004), 212-217]

Wstep

Biodegradowalne podtoza polimerowe konstruowane sa
w celu uzyskania materiatu bedacego nosnikiem do hodowli
izolowanych komérek, umozliwiajacego formowanie no-
wych, tréjwymiarowych tkanek. W zwigzku z procedura
uzyskania hodowli komdrkowej i jej pozniejszej implantacii
do funkcjonujacych tkanek, materiat na podtoza tkankowe
musi posiada¢ cechy konieczne dla hodowli komérek za-
réwno w warunkach in vitro, jak i in vivo.
Resorbowalny kopolimer glikolidu i L-laktydu (PGLA), prze-
badany uprzednio in vitro [1], przeznaczony do wypetniania
ubytkéw kostnych, wszczepiano do tkanki miesniowej. Jako
model do badan wybrano miesien szkieletowy szczura ze
wzgledu na to, ze materiat zastepujacy kos¢ bedzie w kon-
takcie nie tylko z tkanka kostna, ale takze z otaczajgcymi ja
tkankami migkkimi, ktérych odpowiedZ immunologiczna jest
ostrzejsza niz w przypadku tkanki kostnej [2].
Wszczepienie biomateriatu wywotuje odpowiedz immuno-
logiczng gospodarza. Poczatkowo jest to odpowiedz nie-
swoista, wywotana samym zabiegiem chirurgicznym. W
nastepnym etapie staje sie odpowiedzig na wszczepione
ciato obce. W niniejszej pracy badano biologiczny efekt
materiatéw PGLA wszczepionych w dwéch postaciach: je-
den w formie litej folii i drugi w formie porowatej ggbki. Wia-
domo, ze oprocz innych wtasciwosci implantu, na nasilenie
odpowiedzi tkankowej moga wptywac cechy jego powierzch-
ni, w tym jej rozmiar [3]. Przy tej samej masie zastosowane
materialy r6znig sie znacznie wielkoscig powierzchni, co
ma odbicie w reakcji tkanek na obydwa implanty.
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Abstract

Resorbable copolymer of glycolide and L-lactide
was processed in forms of foils and foams, obtained
by solvent casting / particulate leaching method. The
resulting two forms of copolymer were implanted into
skeletal muscle of rats for 7, 30 and 90 days to exam-
ine the soft-tissue response according to the different
properties of the obtained materials. The implanted
porous material elicited a much more severe immu-
nological response than the foil. The degradation of
the two materials proceeded differently as well.

[Engineering of Biomaterials, 38-43, (2004), 212-217]

Introduction

Biodegradable polymer scaffolds are prepared as a sup-
porting material for isolated cells to grow and form three-
dimensional new tissues. According to the procedure of
obtaining a culture of seeded cells and its later implantation
into the functioning tissue, the material for the scaffold must
be suitable both for in vitro and in vivo tissue culture.

The resorbable copolymer of glycolide and L-lactide (PGLA)
examined previously under in vitro conditions [1], designed
for bone rebuilding, has been implanted into muscle tissue.
The rat skeletal muscle model has been chosen due to two
important factors: the bone-replacing material will be in con-
tact not only with bone, but also with the surrounding soft
tissues; and these tissues’ immunological response is more
severe than in bone [2].

The implantation of a biomaterial induces a host inflamma-
tory response. At first, it is due to the surgical injury of the
tissues; afterwards, it is a reaction to the implanted foreign
body. In the current study we examine the biological effects
of two PGLA materials applied in two forms: one in the form
of solid foil, and the second in the form of porous foam. Itis
stated that the extent of cellular response to the implant
can be influenced by the surface characteristics of the bio-
material and among them, its area [3]. Although the two
forms have the same mass, their areas greatly differ what
has a reflection in the tissue response to these materials.

Methods

Materials

Copolymer of glycolide and L-lactide (18:82 glycolide to
L-lactide molar ratio; molecular masses: Mn= 34kDa, Mw=85
kDa) was synthesized in the Centre of Polymer Chemistry,



wy glikolidu do L-laktydu, masy czgsteczkowe Mn = 34 kDa,
Mw = 85 kDa) zsyntezowano w Centrum Chemii Polime-
row PAN w Zabrzu, zgodnie z metodg opisang poprzednio
[4]. Folie polimerowe otrzymano poprzez odlanie na szkla-
ne szalki Petriego 10% (m/v) roztworu kopolimeru w chlor-
ku metylenu. Gabki otrzymano stosujac metode odlewania
z roztworu i wyptukiwania soli zgodnie z metoda opisang
poprzednio [5]. Cytrynian sodu (POCh, Gliwice) o zdefinio-
. . I nm), zmieszano z 10%
(m/v), odlano na szalki Petriego, wysuszono na powietrzu i
w suszarce prozniowej. Nastepnie probki ptukano w wo-
dzie destylowanej w celu usuniecia soli, suszono w suszar-
ce prézniowej przez co najmniej 24 h i przechowywano w
eksykatorze .

Grubos¢ folii polimerowych wynosita: 0.18 mm £ 0.014 mm,
a grubos¢ gabek wynosita 1.68 mm + 0.11 mm. Porowa-
tos¢ otrzymanych gabek wynosita 87.0 + 1.4%, a wielkosé
poréw byta zblizona do wielkos$ci czasteczek porogenu, tj.
600+100 pm [5].

Przed implantacja probki zostaly wysterylizowane metodg
plazmy nadtlenku wodoru (Sterrad 120, ASP, Johnson &
Johnson).

Zwierzeta

Uzyte w eksperymencie doroste szczury rasy kapturo-
wej pochodzity z hodowli wkasnej Wydziatu Farmaceutycz-
nego CM UJ. Zwierzeta przetrzymywane byly w zwierze-
tarni w warunkach standardowych, ze swobodnym doste-
pem do paszy i wody.

Implantacja

Materiat PGLA w postaci folii lub ggbki o0 masie 0.02 g
wszczepiano do nacietego miesnia posladkowego szczu-
ra. Kazde ze zwierzat otrzymato dwa implanty: do prawego
miesnia folie i do lewego ggbke PGLA. Zabieg przeprowa-
dzano w warunkach aseptycznych i pod narkoza.

Badania histologiczne i histochemiczne

Po uptywie 7, 30 90 dni od operacji, po 5 zwierzat z kazdej
serii zabijano w celu uzyskania wycinka tkankowego wraz
z biomaterialem. Pobrang tkanke zamrazano w cieklym
azocie i skrawano przy uzyciu mikrotomu kriostatowego.
Na uzyskanych skrawkach przeprowadzano barwienie hi-
stologiczne metodg May-Griinwalda Giemsy (MGG) [6] w
celu identyfikacji komorek stanu zapalnego oraz histoche-
miczne pozwalajgce oceni¢ nasilenie stanu zapalnego oraz
aktywnos$¢ metaboliczng tkanek otaczajgcych implant. Ba-
dano aktywnos¢ nastepujacych enzymow: fosfatazy kwa-
Snej (FK) [7], esterazy niespecyficznej (EN) [8] oraz oksy-
dazy cytochromu ¢ (OCC), dehydrogenazy NADH (NAD-
HDH), dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i glukozo-6-fos-
foranowej (G6PDH) [9].

Relatywna liczba komorek stanu zapalnego (makrofagow,
neutrofili, eozynofili, mastocytow i wielojadrowych komérek
olbrzymich) i aktywnos$¢ FK i EN stuzyta jako kryterium na-
silenia stanu zapalnego w 5-stopniowej skali szacunkowej:
brak reakcji (Stopien 0), minimalny (Stopien 1), staby (Sto-
pien 2), Sredni (Stopien 3), silny (Stopien 4) i bardzo silny
odczyn reakcji (Stopien 5). Takiej samej skali uzyto do oce-
ny enzymatycznej aktywnosci komoérek stanu zapalnego
oraz wiékien miesniowych otaczajgcych implant.

Wyniki i dyskusja

W serii 7-dniowej implanty obu typéw nie wykazywaty
cech degradacji. PGLA gabka otoczone byto naciekiem
zapalnym, skladajacym sie gtdwnie z neutrofili oraz z ma-
krofagébw. Wysoki udziat neutrofili w nacieku zapalnym

Polish Academy of Sciences, Zabrze, according to a method
described previously [4].

The foils were obtained by solvent casting of 10% [w/V]
copolymer solution in methylene chloride on glass Petri
dishes, followed by air and vacuum drying.

The foams were produced through a solvent casting /
particulate leaching technique, according to a method de-
scribed elsewhere [5]. Briefly, sieved sodium citrate parti-
cles (POCh, Gliwice, Poland) of defined size (500+100 nm),
were mixed with 10% (w/v) copolymer solution in methyl-
ene chloride, and followed by air and vacuum drying. Next,
salt was leached in distilled water and the resulting sam-
ples dried in the oven under decreased pressure for at least
24h and stored in a dessicator prior to use.

The thickness of the foils and foams was 0.18 mm + 0.014
mm and 1.68 mm £ 0.11 mm, respectively. The porosity of
the foams was 87 + 1,4% and the pore size was 600 + 100
nm, e.g. close to the size of porogen particles [5].

Before implantation, the foils and foams were sterilized us-
ing the plasma-hydrogen peroxide method (Sterrad 120,
ASP, Johnson & Johnson).

Animals

Adult hooded rats used in the experiment were derived
from the Animal Facility of the Jagiellonian University Phar-
maceutical Faculty. Animals were maintained under stand-
ard conditions with free access to food and water.

Implantation

PGLA material in the form of foil or foam weighing 0.02 g
was inserted into the glutei muscles of the rats. Each ani-
mal received two implants: the foil into the right muscle,
and the foam into the left one. All procedures were con-
ducted in sterile conditions and under anaesthesia.

Histological and histochemical analysis

At 7, 30 and 90 days after implant surgery, animals were
sacrificed and tissue blocks containing the biomaterial were
excised. Samples were frozen in liquid nitrogen and cut into
6mm thick slides in a cryostat microtome.

On the obtained slides histological reactions were car-

ried out by May-Griinwald Giemsa (MGG) method to iden-
tify inflammatory cells [6], and histoenzymatic reactions to
estimate the intensity of inflammation and the metabolic
activity of muscle tissue surrounding implants. The activity
of following enzymes was studied: acid phosphatase (FK)
[7], non-specific esterase (EN) [8], and cytochrome ¢ oxi-
dase (OCC), NADH dehydrogenase (NADHDH), lactic de-
hydrogenase, and glucoso-6-phosphorate dehydrogenase
(G6PDH) [9].
The relative numbers of inflammatory cells (macrophages,
neutrophils, eosinophils, mast cells and multinucleated gi-
ant cells) as well as FK and EN activity were used as crite-
ria of inflammation severity on a 5-point ordinal severity
scale: no reaction (Grade 0), minimal (Grade 1), mild (Grade
2), moderate (Grade 3), strong (Grade 4), and very strong
reaction (Grade 5). The same scale was used to estimate
the enzymatic activity of the inflammatory cells and muscle
fibres surrounding the implants.

Results and discussion

7-day series. Neither implant (foam or foil) exhibited signs
of degradation. The PGLA foams were surrounded by in-
flammatory infiltration cells, consisting mainly of neutrophils
and macrophages. The presence of numerous neutrophils
in this inflammatory infiltration is characteristic of an acute
prolonged acute inflammation [10]. In addition, early devel-
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RYS. 1. Srednia liczba eozynofili w tkankach
otaczajacych implanty PGLA.

FIG. 1. The average number of eosinophils in
tissues surrounding PGLA implants.

Swiadczy o przedtuzonej ostrej fazie zapalenia [10]. Obser-
wowano poczatkowe stadia tworzenia sie komorek wielo-
jadrowych. W tym samym czasie wokot wszczepionego
PGLA folii powstawala juz tkanka ziarninowa: wsréd komo-
rek nacieku zapalnego nie obserwowano juz neutrofili cha-
rakterystycznych dla wczesnego stadium odpowiedzi im-
munologicznej, oprocz makrofagéw wokot implantu pojawi-
to sie wiecej fibroblastow.

W serii 30-dniowej tylko brzezne czes$ci materiatu porowa-
tego ulegty fragmentaciji, na powierzchni folii natomiast wi-
doczne byty liczne pekniecia. Wzrosta liczba napltywajgcych
mastocytow i eozynofili (RYS. 1, 2). Na powierzchniimplan-
téw pojawity sie komorki olbrzymie, szczegdlnie liczne w
przypadku materiatu porowatego.

W serii 90-dniowej nastgpita degradacja PGLA folii. Spo-
séb degradacji wskazuje jednak na autokatalityczny me-
chanizm degradac;ji [5, 11]. Jednoczesnie stan zapalny wo-
kot folii wygasat: obnizyta sie liczba mastocytéw, eozynofili
i makrofagow, w stosunku do krotkich serii nizsza byta ak-
tywnos$¢ enzymow hydrolitycznych FK i EN. Stan zapalny
wokoét PGLA gabki natomiast byt weigz intensywny: licznie
wystepowaly komorki wielojadrowe Swiadczace o toczacych
sie procesach degradacji i fagocytozy, ale rébwniez o prze-
wleklym stanie zapalnym [12], wysokie byto nasilenie reak-
cji na aktywnos¢ enzyméw FK i EN (RYS. 3).

W celu oceny wptywu implantéw na kondycje metabolicz-
na otaczajgcych tkanek, badano aktywnos$¢ enzyméw o
szczeg6lnym znaczeniu dla prawidtowego przebiegu pro-
cesOw metabolicznych: dehydrogenazy glukozo-6-fosfora-
nowej, dehydrogenazy NADH, dehydrogenazy mleczano-
wej oraz oksydazy cytochromu ¢ (TAB. 1-4). Poréwnujac
aktywnos$¢ badanych enzymow w widknach miesniowych
lezgcych przy wszczepie i oddalonych od wszczepow
stwierdzono, ze wtokna przy wszczepach majg aktywnosci
zblizone lub wyzsze od widkien oddalonych od implantéw.
Implantacja PGLA folii i PGLA gabki nie tylko nie wplyneta
wiec ujemnie na stan wtokien miesniowych, ale spowodo-
wata mobilizacje proceséw metabolicznych w komérkach
otaczajgcych wszczep.

Poziom aktywnos$ci G6PDH w widknach migsniowych re-
generujacych przy obu rodzajach implantéw w serii 7-dnio-
wej byt wyzszy niz w witdknach dojrzatych. Wyzsza aktyw-
nos¢ tego enzymu zwigzana jest z nasilonymi procesami
syntezy sktadnikdw komérkowych w procesach regenera-
cji. Réwniez w seriach 30 i 90-dniowych, w peryferyjnych
strefach ziarniny obserwowano regenerujgce widkna mie-
Sniowe 0 wysokiej aktywnosci badanych enzymoéw utlenia-
jacych.
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RYS. 2. Srednia liczba mastocytéw w tkankach
otaczajacych implanty PGLA.

FIG. 2. The average number of mast cells in
tissues surrounding PGLA implants.

opmental stages of multinucleated giant cells were ob-
served. Meanwhile, granulation tissue around the PGLA foil
started to form where inflammatory cells were less abun-
dant. Neutrophils characteristic of acute inflammation were
not observed, and additional fibroblasts appeared close to
the implant.
30-day series. Whereas only partial fragmentation on the
periphery of the foam implant occurred, the foil implant had
numerous splits visible on its surface. Multinucleated for-
eign body giant cells developed on the surface of both im-
plants, but they were particularly abundant on the foam.
The number of infiltrating eosinophils and mast cells signifi-
cantly increased (FIG. 1, 2).
90-day series. Foil degradation occurred in a manner in-
dicative of the autocatalytic mechanism [5, 11]. Inflamma-
tion around the foil started to disappear; the number of
eosinophils, mast cells and macrophages decreased com-
pared to the previous series; and the hydrolytic activity of
FK and EN enzymes in granulation tissue cells was mark-
edly lower. Inflammation around the foam implant, though,
was still strong; numerous multinucleated giant cells showed
phagocytosis and degradation as well as chronic inflamma-
tion [12]; the activity of FK and EN was high (FIG. 3).

In order to estimate the effect of the implants on the meta-
bolic state of the surrounding tissues, the activities of the
marker metabolic enzymes were examined: glucoso-6-phos-
phatase dehydrogenase, NADH dehydrogenase, lactic de-
hydrogenase, and oxidase of cytochrome c (TAB. 1-4). The
enzymatic activities in muscle fibres in close proximity to
the implants were compared to those further away. It was

stopien zapalenia
inflammation severity

7 30 90

+-PGLA porowate / porous —— PGLA folia / foil

RYS. 3. Nasilenie stanu zapalnego w tkankach
wokot implantéw PGLA.

FIG. 3. Severity of the tissue inflammatory
response to PGLA implants.
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0,55 0,24

kom. olbrzymie

giant cells L

4,38

0,24

ziarnina og6tem

granulation tissue in all L2y

4,38

0,14

TABELA. 1. Aktywnos¢ enzymu G6PDH w tkankach wokét implantow PGLA.

TABLE 1. The activity of G6PDH in tissues surrounding PGLA implants.

x wibkna miesniowe oddalone od wszczepu / muscle fibres distant from the implant
xx witdékna miesniowe potozone przy wszczepie / muscle fibres close to the implant

PGLA gabka / foam

sktadowe tkanek
tissue elements 30

7
dni/days dni/days

dni/days

PGLA folia / foil

90 30

dni/days

90

7
dni/days dni/days

SD X

X

SD X SD X SD X SD

szerokie

wide sile

3,25

0,20 3,50 0,20 3,13 0,14

waskie

3,44
narrow

3,63

0,14 3,75 0,20 3,50 0,20

szerokie

wide 2,81

3,63

0,14 3,63 0,14 3,19 0,12

waskie

narrow Sl

3,75

0 3,69 0,12 3,38 0,14

wt. regenerujece

regenerative m.fibres el

3,88

0,14 3,50 0,20 3,50 0,20

Fibroblasty

fibroblasts <D

4,25

0,20 3,81 0,24 3,75 0,20

&iana naczyn

2,88
wall of vessels

3,50

0,20 3,31 0,55 3,19 0,24

kom. olbrzymie

giant cells St

4,31

0,24 3,75 0,25 3,63 0,18

ziarnina og6tem

3,56

granulation tissue in all

3,99

0,20 3,63 0,3 3,50 0,20

TABELA. 2. Aktywno$¢ enzymu LDH w tkankach wokot implantéw PGLA.
TABLE. 2. The activity of LDH in tissues surrounding PGLA implants.

Poréwnujac nasilenie reakcji na aktywnos¢ enzymoéw
G6PDH, NADHDH i OCC w ziarninie otaczajacej wszczepy
90-dniowe folii i ggbek stwierdzono, ze bylo ono stabsze
dla litych implantéw. Wyniki te wskazuja, ze okres inten-
sywnej naprawy tkanek zakorczyt sie szyhciej w przypad-
ku PGLA folii, natomiast wok6t PGLA gabki trwat nadal, 90
dni po zabiegu. Ostabienie aktywnos$ci enzymatycznej ziar-
niny przy PGLA folii w serii 90-dniowej moze by¢ réwniez
zwigzane z uwalnianiem kwasnych produktéw rozktadu z
folii degradujacej intensywniej, niz PGLA o porowatej struk-
turze. Wydaja sie to potwierdza¢ obserwacje aktywnosci
LDH. Jest to jedyny z badanych enzyméw, ktéry w 90-dnio-
wej serii nie wykazat spadku aktywnosci w tkance napraw-
czej wokoét folii w stosunku do serii 30-dniowej. Przyczyng
moze by¢ uwalnianie kwasu mlekowego - produktu degra-
dacji PGLA i zarazem substratu dla tego enzymu. Dane

observed that fibres neighbouring the implant had activity
similar to or higher than the more distant ones.

In conclusion, the PGLA implants (foam and foil) did not
seem to have any detrimental physiologic effect on the sur-
rounding muscle fibres. Instead, they generated the mobili-
zation of metabolic processes in those fibres. The level of
G6PDH activity in regenerating muscle fibres in the 7-day
series of both implants was higher than in already-differen-
tiated fibres. Such high enzymatic activity indicates an in-
creased level of cellular metabolic processes during regen-
eration. Similarly, in the 30- and 90-day series, a higher
level of the oxidative enzymes activity was detected in the
regenerating muscle fibres within granulation tissue.
Evaluation of the oxidative enzymes’ activity levels (G6PDH,
NADHDH, and OCC) in the granulation tissue surrounding
implants in the 90-day series, showed a lower activity level
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PGLA gabka / foam

sktadowe tkanek

tissue elements 30

7
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0,58 0,14 2,38 2,75 0,29
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0,14

0,43 3,31

Fibroblasty

fibroblasts ALY

0,20

0,14 3,56

&iana naczyn

3,88
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0,14

0,20 4,13

kom. olbrzymie

giant cells e

0,12

0,14 4,00

ziarnina ogétem

4,25 0,20

granulation tissue in all

0,14 3,50

TABELA 3. Aktywnos¢ enzymu NADHDH w tkankach wokét implantéw PGLA.
TABLE 3. The activity of NADHDH in tissues surrounding PGLA implants.

PGLA g&bka / foam

sktadowe tkanek
tissue elements 7 30
dni/days dni/days

PGLA folia / foil

90 7 30 90
dni/days dni/days dni/days dni/days

SD X SD

SD X SD SD X SD

szerokie

wide 0,32

wi.m. dalekie 2,88 0,32

0,55 3,50 0,40 0,20 3,31 0,24

distant

m.fibres waskie

narrow i

3,56 0,12

0,55 4,19 0,23 0,20 3,94

szerokie

; 0,20 2,94 0,42
wide

wt.m. bliskie

0,29 3,63 0,14 0,32 3,56

waskie

3,75
narrow

0,20

0,43 4,00 0,20 0,20 3,94

wi. regenerujece

regenerative m.fibres 363

0,14

0,20 4,0 0,14 4,00

Fibroblasty

fibroblasts St

0,14

0,20

3,5 3,06

<Liana naczyn

2,13
wall of vessels

0,32

0,75 2,0 2,75

kom. olbrzymie

giant cells A

0,14

0,31 4,25

ziarnina og6tem

granulation tissue in all £

0,23

0,14 3,25

TABELA 4. Aktywnos¢ enzymu OCC w tkankach wokét implantéw PGLA.
TABLE 4. The activity of OCC in tissues surrounding PGLA implants.

literaturowe wskazuja na mozliwos$¢ wptywu produktéw roz-
padu PGLA na odpowiedz tkankowg [13, 14].

W przedstawionym doswiadczeniu na silniejsze dziatanie
enzymatyczne narazone byly gabki, indukujace stan zapal-
ny z wiekszym naptywem fagocytéw i powstawaniem licz-
nych wielojadrowych komarek olbrzymich. Nie spowodo-
wato to jednak znacznego przyspieszenia degradacji poro-
watych struktur polimerowych. Prawdopodobnie hydrofo-
bowy charakter polimeru utrudnia zaréwno powierzchnio-
wa hydrolize, jak i dziatanie enzymoéw, ktére majag hydrofilo-
we whasciwosci [15].

Podziekowania
Autorki dziekujg Panu Dr P. Dobrzyniskiemu i Panu Doc.

M. Bero (Centrum Chemii Polimeréw, Zabrze) za dostar-
czenie prébek kopolimeréw.

around the foils. These results indicate that the period of
intensive tissue regeneration ended faster near the foil im-
plants, whereas around the foam implants such regenera-
tion was still occurring 90 days into the experiment. This
attenuation in enzymatic activities around the foil can likely
be attributed to the release of acidic products by the more
rapidly degrading foil compared to the more slowly degrad-
ing, porous PGLA.

The above findings were confirmed by measuring the activ-
ity of lactate dehydrogenase as well. LDH was the only en-
zyme in the 90-day series with an activity which did not
decrease in the regenerating tissue around the implant com-
pared to the 30-day series. The reason for this may be the
release of lactic acid, which is both a PGLA degradation
product as well as the substrate for LDH. Some reports in
the literature suggest that PGLA degradation products do
affect the tissue response [13, 14].

In our experiments the foam material was more susceptible
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to elevated enzymatic activity, leading to stronger inflamma-
tory responses with macrophage in-flow and the appearance
of numerous giant cells. This response, however, did not
accelerate the degradation rate of the porous polymeric struc-
tures. Probably the hydrophobic nature of these polymers
hinders both surface hydrolysis as well as the activities of
enzymes with hydrophilic mechanisms of catalysis [15].
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