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1. BADANIA BIOZGODNOSCI BIOMATERIALOW

1.1. WPROWADZENIE

Nauka o biomaterialach jest interdyscyplinarng dziedzing wiedzy, ktéra podlega cig-
glemu rozwojowi, umozliwiajac postep w stosowaniu nowych rozwigzan w medycy-
nie. Na przestrzeni lat zmieniala si¢ funkcja biomaterialu, poczatkowo traktowanego
wylacznie jako substytut tkanki, a obecnie réwniez jako material, ktéry mialby po-
tencjal do uaktywnienia proceséw regeneracyjnych w naprawie uszkodzonej tkanki.
Wedtug innego podziatu biomaterialéw wyrdznia si¢ materialy metaliczne, polimery
syntetyczne i biopolimery, materialy ceramiczne, weglowe i kompozytowe, w zasto-
sowaniach medycznych pojawily sie rowniez nanoczastki, nanomaterialy czy kropki
kwantowe. Wptyneto to na zmiane sposobu definiowania biomateriatu i sformufo-
wania przez Williamsa w 2009 roku nowej definicji, wg ktorej ,,biomaterial jest sub-
stancjg, ktdra zostala opracowana w taki sposdb, aby mogta by¢ zastosowana jako
samodzielny element lub jako cze$¢ zlozonego systemu, w kontrolowanym oddzia-
tywaniu ze skladnikami zZywych systemow, we wszelkim postepowaniu terapeutycz-
nym lub diagnostycznym, w medycynie i weterynarii” [1].

Materialy, ktdre s3 stosowane do leczenia, rekonstrukeji lub zastepowania tka-
nek musza wykazywaé specyficzne wlasciwosci umozliwiajace ich oddzialywanie
z Zywym organizmem, a nadrzedna ich cechg jest biozgodnos¢. ,,Biozgodnosc¢ jest
to zdolno$¢ materialu do spelnienia zadania z akceptowalng odpowiedzia gospoda-
rza, w okreslonym zastosowaniu” [2]. Podstawowg normg regulujacg metody badan
majace na celu ocene¢ biologiczng wyrobow i materialéw medycznych jest norma
PN-EN ISO 10993: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Wszystkie materiaty
majace kontakt z organizmem Zywym musza mie¢ odpowiednie wlasciwosci bio-
logiczne, ktérych ocena wymaga wielu badan fizykochemicznych, mechanicznych,
biologicznych w warunkach in vitro i in vivo, przedklinicznych oraz klinicznych.
Przy wstepnym wyborze procedur badawczych zalecanych dla wyrobéw medycz-
nych nalezy uwzgledni¢ kilka aspektow, tj.:

1) charakter, stopien, czas trwania, czestotliwos¢ i warunki narazenia organizmu
zywego lub kontaktu z wyrobem medycznym podczas normalnego uzytkowa-
nia zgodnego z przeznaczeniem,

2) chemiczna i fizyczng charakterystyke wyrobu medycznego,
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1. BADANIA BIOZGODNOSCI BIOMATERIALOW

3) aktywnos¢ toksykologiczna substancji wykorzystanych do wytworzenia wyro-
bu medycznego,

4) brak zastosowania niektérych badan (np. tych majacych na celu ocene skut-
kéw ogoélnoustrojowych), jezeli wykluczono obecno$¢ substancji chemicz-
nych wymywalnych lub jesli substancje chemiczne maja znany i dopuszczalny
profil toksycznos$ci pozwalajacy na bezpieczne uzycie, ocenione wg PN-EN
ISO 10993-17 oraz oceng ryzyka wg ISO 14971,

5) stosunek powierzchni wyrobu medycznego i ciala pacjenta,

6) dostepnos¢ wynikow badan w literaturze, czulo$¢ i swoisto$¢ testu w odniesie-
niu do odpowiedniego zestawu danych z oceny biologicznej,

7) ochrong ludzkiego zycia, ktéra jest celem nadrzednym, zapewnienie ochro-
ny zwierzat i minimalizacja badan z wykorzystaniem zwierzat do$wiad-
czalnych.

Ogolne zalecenia dotyczace wyboru badan w ocenie wstepnej proponowane

w normie PN-EN ISO 10993-1 przedstawiono w tabeli 1.1. Jak wynika z tabeli, kryte-
riami, ktore bierze si¢ pod uwage w planowaniu badan biologicznych jest rodzaj kon-
taktu wyrobu z organizmem (wyroby inwazyjne/nieinwazyjne) oraz czas trwa-
nia kontaktu. Czas trwania kontaktu podzielono na trzy rodzaje: A - ograniczony
(<24 godziny), B - przedluzony (24 godziny do 30 dni), C - staly (powyzej 30 dni).

W kolejnych podrozdzialach zostaly opisane wybrane metody oceny biologicznej

wyrobow medycznych.

1.2. BADANIA in vitro

1.2.1. CYTOTOKSYCZNOSC

Material toksyczny jest zdefiniowany jako material, ktéry uwalnia substancj¢ che-
miczng w iloéci wystarczajacej do zabicia komorek albo bezposrednio, albo posred-
nio przez hamowanie gléwnych drég metabolicznych. Testy cytotoksycznosci to
podstawowe testy stosowane w badaniach biokompatybilnosci in vitro biomateriatow
dla kazdego nowego materiatu, w ktoérych ocenia sie¢ ich cytotoksyczne dzialanie na
komérki biorcy. Wykorzystuje sie do tego celu linie komoérkowe (np. osteoblastow,
chondroblastéw, chondrocytéw, fibroblastow i komdrek nabtonkowych), ktére pod-
daje si¢ bezposrednio lub posrednio dziataniu badanego materiatu lub substancji wy-
ekstrahowanych z badanego materiatu. Linie komdrkowe sg bardzo wrazliwe i ujaw-
niajg charakterystyczne oznaki toksycznosci w obecnosci potencjalnie szkodliwych
substancji wymywalnych. Aktywnos¢ cytotoksyczna mozna oceni¢ poprzez bezpo-
$redni lub posredni pomiar zmian zachodzacych w komoérce poddanej dziataniu da-
nego zwigzku. Ocene taka prowadzi si¢ w odniesieniu do ukltadu kontrolnego - ho-
dowli komoérek bez badanego zwigzku lub ze zwigzkiem, o ktérym wiadomo, Ze jest

8



1.2. BADANIA in vitro

Tabela 1.1

Ogolne zalecenia dotyczace wyboru badan w ocenie wstgpnej wyrobu medycznego

wg PN-EN ISO 10993-1 [3]
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1. BADANIA BIOZGODNOSCI BIOMATERIALOW

cytotoksyczny w okreslonym zakresie stezen. Do oceny aktywnosci cytotoksycznej
wykorzystywany jest caly szereg testow, bazujacych na:

1) ocenie zywotnosci i typéw $mierci komorek,

2) ocenie morfologii komorek,

3) szacowaniu zdolnosci adhezji komoérek do biomateriatu,

4) badaniu zdolnosci komérek do proliferacii,

5) ocenie aktywnosci enzymatycznej komorek [4].

Norma 10993, czes¢ 5: Badania cytotoksycznosci in vitro, zaleca trzy testy do oce-
ny dzialania toksycznego wyrobéw medycznych w zaleznosci od rodzaju materiatu,
z ktérego s3 wykonane i ich przeznaczenia:

- kontakt bezposredni,

- dyfuzja w agarze',

— test na ekstraktach [5].

Testy te pozwalaja na jakosciowa i ilosciowa ocene toksycznosci wyrobu me-
dycznego.

Procedura bezposredniego kontaktu jest polecana dla materialéw o niskiej ge-
stosci. W tej metodzie material testowy umieszcza si¢ bezposrednio na jednowar-
stwowej konfulentnej? hodowli. Inkubacje prowadzi si¢ w temperaturze 37°C przez
minimum 24 godziny. Podczas inkubacji wymywalne substancje chemiczne z bada-
nego materialu moga dyfundowa¢ do pozywki hodowlanej i kontaktowac sie z war-
stwa komoérkowa. Reaktywnos¢ badanej probki wskazywana jest przez smier¢ lub
zmiany morfologii komérek wokot materialu testowego, réwniez przez utrate ich
przyczepnosci do dna naczynia hodowlanego.

Test dyfuzji w agarze jest odpowiedni dla materialéw o wysokiej gestosci. W tej
metodzie cienka warstwa agaru z dodatkiem skfadnikéw odzywczych umieszczana
jest nad hodowanymi komoérkami, a badany material (lub wyciag z materialu testowe-
go wysuszony na bibule filtracyjnej) rozmieszczany jest na warstwie agaru. Hodowle
poddaje si¢ inkubacji w czasie od 24 do 72 godzin w temperaturze 37°C, w trakcie
ktorej substancje chemiczne z badanego materiatu dyfundujg poprzez warstwe agaru
do hodowli komodrkowej. Uzycie specjalnego barwnika do oznaczania komoérek zy-
wych, osadzonego w agarze, umozliwia obserwacje utraty zabarwienia wokdt komo-
rek martwych, co wskazuje na dzialanie toksyczne badanego materiatu.

W tescie na wyciagach wykorzystuje si¢ ekstrakty z badanego materialu w celu
okreslenia reaktywnosci biologicznej zwigzkéw chemicznych wymywanych w ukfa-
dzie biologicznym. Warunki ekstrakcji powinny odzwierciedla¢ rzeczywiste wa-
runki, w jakich wyrdb bedzie uzytkowany. Przygotowany ekstrakt z materialtu jest
umieszczany w naczyniu hodowlanym z komoérkami i inkubowany przez minimum
24 godziny w temperaturze 37°C. Po inkubacji komérki bada sie pod mikroskopem,
oceniajac ich morfologie i przezywalnosc.

! Agar to polimer w formie zelu, pochodzacy z alg czerwonych.
> Hodowla konfluentna to hodowla, w ktérej komorki zajmuja 100% dostepnej powierzchni wzrostu.
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1.2. BADANIA in vitro

Zgodnie z norma ISO 10993-5 w tescie na wyciagach oceniane s3 zmiany morfo-
logiczne komoérek wywotane przez wyekstrahowane substancje z badanego materia-
tu, w odniesieniu do 5-stopniowej skali toksycznosci:

- stopien 0: wyrdb nietoksyczny (pojedyncze wewnatrzplazmatyczne ziarni-

stosci),

— stopien 1: wyrob stabo toksyczny (ok. 2% komorek zaokraglonych i odlepiaja-

cych sie, pojedyncze komorki rozerwane),

- stopien 2: wyrdb umiarkowanie toksyczny (ok. 50% komorek zaokraglonych,

umiarkowana liza komdrek, zahamowanie proliferacji w ok. 50%),

— stopien 3: wyrdb $rednio toksyczny (ok. 7% komorek zaokraglonych i odlepia-

jacych si¢, zaawansowana liza komoérek, zahamowanie proliferacji),

— stopien 4: wyrdb silnie toksyczny (praktycznie zniszczona hodowla).

Dla testéow w kontakcie bezposrednim i dyfuzji w agarze 5-stopniowa skala tok-
sycznosci oparta jest na ocenie strefy reaktywnos$ci badanego materialu na komorki:

- stopien 0: wyrdb nietoksyczny (brak strefy reaktywnosci wokol lub pod

probka),

— stopien 1: wyrdb stabo toksyczny (kilka zdeformowanych lub zdegenerowa-

nych komérek pod prébka),

- stopien 2: wyréb umiarkowanie toksyczny (strefa reaktywnosci ograniczona

do obszaru pod probka),

— stopien 3: wyrdb srednio toksyczny (strefa reaktywnosci rozszerzona do 1 cm

poza probke),

- stopien 4: wyrdb silnie toksyczny (strefa reaktywnosci rozszerzona powyzej

1 cm poza probke).

Do oceny ilo$ciowej zmian w zywotno$ci komoérek norma PN-EN ISO 10993-5
zaleca stosowanie testu z czerwienig obojetng (NR), MTT lub jego odmiany XTT,
a takze testu tworzenia kolonii. Miarg aktywnosci cytotoksycznej badanej substancji
jest okreslenie stezenia hamujacego IC, | (ang. inhibitory concentration), dla ktorego
wzrost i proliferacja komoérek w hodowli zostaja zahamowane w 50% w stosunku
do wzrostu komorek kontrolnych [5].

Jezeli testy cytotoksycznosci wykaza brak szkodliwego dzialania biomaterialu,
wowczas testuje si¢ inne wlasciwosci.

1.2.2. GENOTOKSYCZNOSC

Genotoksyczne dzialanie materialéw implantu i powigzanych czastek jest powszech-
nie uwazane za wazny aspekt dlugoterminowej oceny bezpieczenstwa materia-
téw w ludzkim ciele. Badanie genotoksycznosci jest przeznaczone do wykrywania
zwiazkow, ktore powoduja uszkodzenia genetyczne bezpo$rednio lub posrednio
w komorkach narazonych na dzialanie toksycznych substancji. Genotoksyczno$é
jest wlasciwoscig srodka chemicznego, fizycznego lub biologicznego, ktéry wchodzi
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1. BADANIA BIOZGODNOSCI BIOMATERIALOW

w interakcje i powoduje wszelkie uszkodzenia samego DNA lub skladnikéw regulu-
jacych DNA, a $rodki te nazywane s3 genotoksynami. Badania genotoksycznosci ma-
terialow opieraja sie na ich kategoryzacji w zaleznosci od rodzaju kontaktu z cialem
i czasu trwania kontaktu. Zgodnie z normami ISO wyroby medyczne ze stalym kon-
taktem poprzez powierzchnig, a takze wyroby implantacyjne o przedtuzonym nara-
zeniu lub stalym kontakcie wymagaja badania genotoksycznosci. Dzialanie genotok-
syczne wigze si¢ z powstawaniem mutacji genowych, aberracji chromosomowych lub
wplywem na DNA. S3 to trzy podstawowe typy wplywu genotoksycznego oceniane
w badaniach. Istnieje szeroka gama metod wykrywania genotoksycznego dzialania
srodkéw chemicznych i materialéw. Badania te mozna przeprowadza¢ z wykorzysta-
niem bakterii i drozdzy lub linii komérkowych ssakéw in vitro. Nie ma jednego testu
in vitro, ktory bylby w stanie wykry¢ wszystkie rodzaje skutkéw genotoksycznych,
dlatego czesto konieczne jest przeprowadzenie zestawu dwdch lub wiecej réznych te-
stow [11]. Zgodnie z ISO 10993-3 testy in vivo s3 wymagane tylko w przypadku, gdy
pozytywne wyniki testow in vitro wskazuja na potrzebe dalszych badan [12]. Normy
ISO 10993-1 i 10993-3 wymieniaja testy, ktore moga by¢ wykorzystane w badaniach
genotoksycznosci, a szczegélowe opisy testow zawarte s3 w zaleceniach Organiza-
cji Wspotpracy Ekonomicznej i Rozwoju (OECD). Rekomenduje si¢ wybor jednego
z ponizszych testow:

- test mutacji genu chloniaka myszy, ktory jest preferowany, poniewaz wykrywa
najszerszy zestaw mechanizméw genotoksycznych zwigzanych z dzialaniem
mutagennym i rakotwérczym (OECD 490 (2015): Wytyczne dotyczace testo-
wania chemikaliéw - test mutacji gendw komorek ssakéw in vitro);

- test aberracji chromosomowej in vitro (CA) (OECD 473 (2014): Wytyczne do-
tyczace testowania chemikaliow - test aberracji chromosomowej in vitro);

- test mikrojadrowy in vitro (OECD 487 (2014): Wytyczne dotyczace testowania
substancji chemicznych - test mikrojadrowy w komdrkach ssakéw in vitro).

1.2.3. BADANIE PROCESOW DEGRADACJI

W ocenie przydatno$ci materialéw na wyroby medyczne niezbedna jest analiza ich
trwalosci w kontakcie ze srodowiskiem organizmu ludzkiego. Kazdy material w wa-
runkach $rodowiska biologicznego podlega zmianom, ktére moga mie¢ wplyw na
wlasciwosci fizykochemiczne, mechaniczne, jak réwniez biologiczne. Na skutek
degradacji moga pojawia¢ si¢ produkty, ktérych wplyw na organizm moze by¢ od-
mienny od wplywu samego materialu. Produkty te moga powstawaé w wyniku ru-
chu wzglednego pomiedzy elementami wyrobu medycznego lub tkanka i ich me-
chanicznego zuzycia, proceséw zmeczeniowych lub proceséw uwalniania substancji
wymywalnych z materiatu. Zuzycie mechaniczne prowadzi do uwalniania czastek
materialu, natomiast uwalnianie substancji chemicznych z materialu na skutek
wymywania, rozpadu chemicznego lub korozji moze prowadzi¢ do powstawania

12



1.2. BADANIA in vitro

wolnych jonéw lub produktéw reakeji w postaci zwigzkéw organicznych i nieorga-
nicznych. Produkty degradacji moga by¢ reaktywne lub stabilne (niewchodzace w re-
akcje ze srodowiskiem organizmu zywego). Jednak kumulacja stabilnych produktow
degradacji moze wplywac¢ na otaczajace tkanki. Dodatkowo produkty te moga po-
zostawa¢ w miejscu ich pojawienia si¢ lub migrowa¢ w srodowisku biologicznym
na skutek r6znych mechanizméw [6]. Ramowy plan identyfikacji i oznaczania ilo-
sciowego potencjalnych produktéw degradacji zostal sformutowany w arkuszu 9
normy ISO 10993. Dodatkowo arkusz 12 podaje wytyczne odnos$nie do przygoto-
wania probek i materialéw odniesienia do badan (ISO 10993-12), a arkusze 13, 14
i 15 zawieraja wytyczne dotyczace identyfikacji i oznaczania ilociowego produktow
degradacji polimeréw (ISO 10993-13), ceramiki (ISO 10993-14) oraz metali i sto-
péw (ISO 10993-15).

Podstawowe pojecia dotyczace przygotowania i prowadzenia badan procesow de-
gradacji, ktore pojawiajg si¢ w wyzej wymienionych normach, utatwiajac tym samym
analize i poréwnywanie wynikéw badan pochodzacych z réznych o$rodkéw badaw-
czych, to [6, 7]:

1) degradacja - rozklad materiatu,

2) biodegradacja - degradacja w srodowisku biologicznym (moze by¢ modelo-
wana w testach in vitro),

3) ekstrakt - wyodrebniony sktadnik materiatu, ktéry nie jest produktem de-
gradacji chemicznej,

4) produkt degradacji - kazda czastka lub zwigzek chemiczny, ktére pochodza
z chemicznego rozkladu materiatu wyjsciowego,

5) $rodowisko badan — ulokowanie wyrobu medycznego obejmujgce otaczajace
tkanki, plyny i biomolekuty,

6) przyspieszona degradacja — degradacja wyrobu w warunkach $rodowiska,
ktére powoduja skrdocenie procesu, ale nie powoduja zmian we wlasciwo-
$ciach chemicznych materiatu (np. podwyzszona temperatura),

7) probka reprezentatywna — wyréb medyczny, sktadnik materiatu, ekstrakt lub
jego czes¢, ktdry jest przedmiotem oceny,

8) kontrola pozytywna - dobrze opisany (znany) material o udokumentowa-
nym pozytywnym zachowaniu si¢ w warunkach przeprowadzonego testu,

9) kontrola negatywna — dobrze opisany (znany) material o udokumentowa-
nym negatywnym zachowaniu si¢ w warunkach przeprowadzonego testu,

10) material referencyjny (RM) — material z co najmniej jedng cechg istotng dla

danego zastosowania, ktdra jest wystarczajaco powtarzalna, umozliwiajac
jego uzycie, np. do kalibracji aparatury lub oceny procedury,

11) stabilno$¢ materiatu (wlasciwosci) — zdolno$¢ materialu do utrzymywania

okreslonej odpowiedzi biologicznej w okreslonych warunkach i czasie in-
kubacji.
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Badania degradacji powinny by¢ przeprowadzone, jezeli dany wyréb medyczny
jest biodegradowalny lub przeznaczony do implantacji w czasie dluzszym niz 30 dni,
lub istnieje uzasadnione podejrzenie uwalniania sie toksycznych substancji do orga-
nizmu w czasie trwania kontaktu wyrobu medycznego z organizmem. Jezeli przy-
puszczalne produkty degradacji majg te same wlasciwosci, przewidywalng ilos¢ i to
samo tempo uwalniania lub jezeli ich wlasciwosci fizyczne (tj. rozmiar, ksztalt, roz-
mieszczenie) s3 podobne do produktéw o potwierdzonym wczesniej w zastosowa-
niach klinicznych bezpieczenstwie, badania degradacji nie sa wymagane [3].

Ocena procesow degradacji w badaniach in vitro przeprowadzana jest w srodo-
wisku symulujacym warunki, w jakich dany wyréb medyczny bedzie spetnial swoje
funkcje. Jezeli wyréb medyczny nie moze by¢ poddany badaniom w calosci, nalezy
przygotowaé probke reprezentatywng w taki sposob, aby uzyska¢ efekt maksymal-
nej ekspozycji wszystkich komponentéw wyrobu, istotnych z punktu widzenia od-
powiedzi biologicznej. Norma ISO 10993-9 dopuszcza réwniez badania degradacji
z wykorzystaniem ekstraktow z materialéw badanych. Proces ekstrakcji prowadzi
sie przy zachowaniu okres$lonych w normie warunkdw, takich jak czas i temperatura
(np. 37°C przez 72 godziny), stosunek masy lub powierzchni materiatu do objetosci
$rodka ekstrakcyjnego (np. 1:10 lub 6 cm*1 ml), ktéry zalezy od grubos$ci materia-
tu oraz rodzaju cieczy ekstrakcyjnej. Do ekstrakcji wykorzystuje si¢ media polarne,
takie jak woda destylowana, roztwor soli fizjologicznej i medium hodowlane pozba-
wione surowicy oraz media niepolarne (np. oleje roslinne), a takze roztwory miesza-
ne (np. etanol/woda).

Opisane szerzej poszczegolne arkusze normy ISO 10993, dedykowane ocenie pro-
cesow degradacji dla poszczegdlnych grup biomateriatéw, wskazujg jedynie zasadni-
cze warunki prowadzenia testow degradacji. Nie uwzgledniono w nich badan degra-
dacji wywotanych obcigzeniami mechanicznymi, wysoka energia (np. temperatura,
przeptyw pradu) czy aktywnoscia biologiczna.

Identyfikacja i oznaczanie produktow rozkladu materialow polimerowych

Ze wzgledu na oddzialywania materialu polimerowego ze $rodowiskiem natu-
ralnym wyroznia sie polimery biostabilne, ktére w czasie uzytkowania nie ulegaja
procesom degradacji oraz degradowane, ktore rozkladaja si¢ w czasie uzytkowania.
Produkty degradacji materialéw polimerowych powstaja gléwnie w wyniku ro-
zerwania wigzan chemicznych w tancuchu polimerowym, najczesciej w procesach
hydrolitycznych, ale mozliwe sg réwniez mechanizmy degradacji, takie jak oksyde-
gradacja, fotodegradacja i degradacja enzymatyczna, ktéra nazywana jest biodegra-
dacja. W grupie polimeréw degradowanych mozna wyr6zni¢ réwniez polimery bio-
resorbowalne, czyli takie, ktorych produkty rozkladu sg wchtaniane przez komoérki
i wchodza w cykl przemian metabolicznych [4, 9].

Procedury oznaczania produktéw rozkladu polimeréw, opisane w przedmiotowe;j
normie, dotyczg badan wyroboéw medycznych z polimerdw biostabilnych [8]. Bada-
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nia degradacji moga by¢ prowadzone dwoma metodami: w czasie przyspieszonym
(metoda przesiewowa) oraz w czasie rzeczywistym w symulowanym $rodowisku bio-
logicznym. Degradacje¢ w czasie przyspieszonym prowadzi si¢ w temperaturze wyz-
szej niz 37°C, ale ponizej temperatury mieknienia czy topnienia danego polimeru.
Czas badania i kontrola stopnia degradacji uzaleznione sg od przewidywanego czasu
kontaktu danego materialu lub wyrobu z tkankami i moga by¢ modyfikowane. We-
dlug zalecen normy dla wyrobdw o czasie kontaktu z tkankami krétszym niz 30 dni
stopien degradacji ocenia si¢ po 2 i 7 dniach. Przy kontakcie dltuzszym niz 30 dni
oceng degradacji przeprowadza si¢ po 2 i 60 dniach. Degradacje w czasie rzeczywi-
stym prowadzi si¢ w temperaturze 37°C, a czestotliwos¢ kontroli stopnia degradacji,
tak jak w metodzie przyspieszonej, zalezy od przewidywanego czasu kontaktu mate-
rial-tkanka. Jezeli przewidywany czas kontaktu jest krotszy niz 30 dni, ocena stopnia
degradacji przeprowadzana jest czterokrotnie (w tym w 30 dniu). Dla czasu kontaktu
dluzszego niz 30 dni kontrole przeprowadza si¢ po 1, 3, 6 i 12 miesigcach.

Rodzaj zastosowanego plynu inkubacyjnego zalezy od mechanizmu degradacji
(hydrolityczna/utleniajaca), srodowiska implantacji/pracy materialu oraz pH tego
srodowiska. Jezeli przewidywany jest mechanizm degradacji hydrolitycznej, stosuje
sie wyciagi wodne lub buforowane (np. PBS), a dla degradacji utleniajacej wyciagi
przygotowuje si¢ z nadtlenku wodoru lub odczynnika Fentona. Stosuje si¢ minimum
trzy probki reprezentatywne oraz probke odniesienia (pojemnik z PP lub PTFE z wy-
ciggiem bez materialu badanego). Ocena degradacji prowadzona jest na podstawie
bilansu masy oraz pomiarze masy czasteczkowej. Jezeli wyniki badania degradacji
przyspieszonej nie wykazuja zmian w bilansie masy i masie czasteczkowej, badania
w warunkach symulowanego $rodowiska biologicznego nie sg konieczne. Zmiana
jednego z badanych parametréw wymaga przeprowadzenia badan w czasie rzeczy-
wistym [8].

Identyfikacja i oznaczanie produktow rozkladu materialow ceramicznych

Procedury badania degradacji materialéw ceramicznych opisane w przedmioto-
wej normie dotycza materialéw ceramicznych, ktére ulegaja rozkladowi pod wpty-
wem $rodowiska wodnego [10]. Badania degradacji moga by¢ realizowane wedtug
dwodch procedur: testu z wykorzystaniem roztworu ekstremalnego o niskim pH
(3,0£0,2) oraz testu w warunkach symulujacych srodowisko naturalne (7,4+0,1). Te-
sty te mogg by¢ stosowane do wszystkich rodzajow materialéw ceramicznych w calej
masie w postaci granul, proszkow oraz pokry¢ ceramicznych. Przygotowanie probek
do badan polega na ich granulowaniu do okreslonego w normie wymiaru, a nastep-
nie przygotowaniu wyciaggéw ekstrakcyjnych o stosunku masy probki do objetosci
roztworu 1 g/20 ml. Masa probki zastosowanej do badan jest uzalezniona od roz-
puszczalno$ci materiatu. Dla granulowanych materiatéw o niskiej rozpuszczalnosci
minimalna ilo§¢ materiatu to 5 g, dla granulowanych materiatéw o wysokiej rozpusz-
czalno$ci minimalna ilo$¢ materiatu to 10 g.

15



1. BADANIA BIOZGODNOSCI BIOMATERIALOW

Test z wykorzystaniem roztworu ekstremalnego o niskim pH polega na inkubacji
probki w zbuforowanym roztworze kwasu cytrynowego o pH 3,0+0,2 w temperatu-
rze 37°C przez 120 godzin. W trakcie badania roztwoér musi by¢ wstrzgsany z okre-
slong czgstotliwoscia. Po zakonczeniu inkubacji medium jest filtrowane i zaréwno
ekstrakt, jak i probki oraz ewentualne produkty degradacji sa poddawane ocenie ilo-
$ciowej i jakosciowej. Wlasciwosci okreslone dla materiatu wyjsciowego, takie jak
rozwiniecie powierzchni, gesto$¢ i mikrostruktura, s3 porownywane z materiatem
po tescie degradaciji.

Test w warunkach symulujacych $rodowisko naturalne jest przeprowadzany
w roztworze o pH 7,4+0,1, np. TRIS-HCI w temperaturze 37°C przez 120 godzin.
W trakcie badania roztwoér musi by¢ wstrzasany z okreslona czestotliwo$cig. Mate-
rialy ceramiczne powlokowe s3 badane z uzyciem préobek w postaci dyskéw o zde-
finiowanym ksztalcie i wymiarach, na ktdre nanosi si¢ powtoke metoda stosowang
przy wytwarzaniu danego wyrobu. Pozostale materialy ceramiczne przygotowuje si¢
poprzez ich granulowanie, tak samo jak w tescie roztworu ekstremalnego. Metodyka
badan jest identyczna jak w tescie ekstremalnym [10].

Identyfikacja i oznaczanie produktow rozkladu metali i stopow

Srodowisko organizmu zywego, ktére oprécz enzymow i biatek, ma duzo ma-
kro- i mikroelementéw w formie jonowej i stanowi $rodowisko wodne, w ktérym
materialy metaliczne moga ulega¢ degradacji. Arkusz 15 normy ISO 10993 zawie-
ra wytyczne odno$nie do warunkéw prowadzenia testow degradacji dla wyrobow
metalicznych [11]. Stosowane sg kombinacje dwdch procedur badawczych, ktérych
wybor zalezy od funkcji, jakie ma spelnia¢ wyréb medyczny. Pierwsza procedura
dotyczy testow potencjostatycznych i potencjodynamicznych, natomiast druga te-
stu immersyjnego. W badaniach stosuje sie elektrolit, najczesciej 0,9% roztwdr NaCl,
mozna réwniez stosowac sztuczng $ling lub sztuczne osocze. Probki do badan przy-
gotowuje sie w ksztalcie krazkéw lub prostokatow.

W tescie potencjodynamicznym bada si¢ zachowanie materiatu pracujgcego jako
elektroda robocza w $rodowisku elektrolitu w temperaturze 37°C w trakcie cyklicznie
zmiennego potencjalu (od 10 do 2000 mV). Pomiar gestosci pradu w zaleznosci od
potencjalu pozwala na wykreslenie krzywych potencjodynamicznych i wyznaczenie
dwoch istotnych punktéw: E - potencjatu przebicia i E, - potencjatu biernej grani-
cy. Test potencjostatyczny polega na przetrzymywaniu probki w elektrolicie i dziata-
niu pragdem o wartodci wyzszej 0 50 mV od potencjatu przebicia (E)) przez okreslo-
ny czas, ktére powoduje rozpuszczenie produktow degradacji w elektrolicie.

Test immersyjny polega na inkubacji probki w elektrolicie (o zmierzonym pH)
w temperaturze 37°C przez 7 dni. Po tym czasie préobka jest usuwana z elektrolitu
i mierzone jest jego pH z uzyciem pH-metru. Prébka poddawana jest obserwacjom
mikroskopowym, a elektrolit analizie ilosciowej i jakosciowej, np. z wykorzysta-
niem spektroskopii masowej.
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1.3. BADANIA in vivo

Badania in vitro pozwalaja na ocen¢ biozgodnosci biomaterialu na poziomie ko-
morkowym, jednak kompleksowa ocena oddziatywania biomateriatu z organizmem
zywym wymaga przeprowadzenia badan in vivo. Badania in vivo prowadzone z wy-
korzystaniem zwierzat doswiadczalnych pozwalaja na ocene wyrobu przy oddzia-
tywaniu réznych typéw komorek, czynnikéw hormonalnych, interakeji z macierza
zewnatrzkomorkows, komoérkami krwiopochodnymi, proteinami i molekutami.
Umozliwiajg okreslenie ogélnej i miejscowej reakcji tkanek na wczep, procesu goje-
nia, jak i zmian w samym implancie. Dostarczaja rowniez ogdlnych informacji, czy
dany material lub implant dziala zgodnie z przeznaczeniem i nie powoduje szkody.

Wstepna ocena biomaterialow in vivo zwykle, ale nie wylacznie, polega na ocenie
reakcji zapalnej i odpowiedzi gospodarza na wszczepiony material. Na etapie pla-
nowania takich badan nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikéw zwiazanych z: doborem
zwierzat doswiadczalnych (tab. 1.2), rodzajem techniki operacyjnej (w zalezno$ci
od funkeji, przeznaczenia implantu, miejsca implantacji), rodzajem badan poope-
racyjnych (ocena ogélnej i miejscowej reakcji organizmu na wszczep, zmiany w ma-
teriale), rodzajem badan patomorfologicznych oraz obserwacjami $rodoperacyjny-
mi [4, 14].

Tabela 1.2
Kryteria doboru zwierzat do$wiadczalnych do badan [14]

Rozmiar Gatunek Warunki bytowe
Ksztalt Wiek Wiedza techniczna
Czas degradacji Ple¢ Procedura chirurgiczna
Produkty degradacji Podloze genetyczne Srodki znieczulajace
Stres psychologiczny Srodki przeciwbdlowe i antybiotyki
Metabolizm Ocena kliniczna
Rodzaj defektu do leczenia Metoda eutanazji
Rodzaj tkanki do regeneracji Rodzaj badan pooperacyjnych
i patomorfologicznych
Srodki finansowe

Prowadzenie badan na zwierzetach uregulowane jest w licznych przepisach, ktore
maja zapewni¢ nie tylko odpowiednie przetrzymywanie zwierzat, ale réwniez hu-
manitarne prowadzenie doswiadczen czy stosunkowo bezbolesne przeprowadzanie
eutanazji [15]. Przy planowaniu doswiadczen z udzialem zwierzat jako podstawowa
stosuje sie zasade 3R, wedlug ktorej nalezy dazy¢ do [18]: zastepowania ekspery-
mentéw na zwierzetach metodami alternatywnymi, tzn. niewymagajacymi udziatu
zwierzat (ang. replacement);

- zmniejszenie do niezbednego minimum liczby zwierzat (ang. reduction), jezeli

nie mozna zrezygnowac ze zwierzat w danym eksperymencie;
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- w szerszym zakresie wprowadza¢ zmiany procedur eksperymentalnych na

mniej bolesne (ang. refinement).

Wytyczne odnosnie do badania reakcji po implantacji, w tym doboru zwierzat
doswiadczalnych sg zawarte w arkuszu 6 normy ISO 10993 [16]. Przewidziano w nim
ocene wczesnego (do 12 tygodni) i odleglego (powyzej 12 tygodni) odczynu tkanko-
wego po implantacji. W badaniach krétkookresowych wykorzystuje sie zwierzeta,
takie jak myszy, szczury, $winki morskie i kréliki. W badaniach odlegtego odczynu
tkankowego wykorzystuje si¢ szczury, swinki morskie, kroliki, psy, owce kozy i $wi-
nie, a badania prowadzi si¢ przez maksymalnie 104 tygodnie.

Badania miejscowego odczynu po implantacji opieraja si¢ na badaniach histo-
patologicznych i mikroskopowych tkanek otaczajacych implant, jak réwniez same-
go implantu w funkgji czasu. Na podstawie preparatéw histologicznych ocenia sie¢:
stopien zwldknienia tkanki oraz stanu zapalnego, zmiany morfologii tkanki, liczbe
i dystrybucje (jako funkcje odlegtosci od strefy kontaktu material/tkanka) komo-
rek zapalnych, takich jak granulocyty, limfocyty, makrofagi, komoérki plazmatyczne,
obecno$¢, zasieg i rodzaj martwicy, inne parametry tkanek, takie jak unaczynienie,
naciek tluszczowy, tworzenie ziarniniakéw i kosci, parametry materiatu (fragmenta-
cja i/lub obecno$¢ czastek, forma i lokalizacja pozostalosci materialu po degradacji),
przerastanie tkanka implantow porowatych i biodegradowalnych [16].

Badania in vivo obejmuja rowniez testy toksycznosci ogdlnoustrojowej, ktérych
celem jest ocena wplywu substancji chemicznych uwalnianych z implantu na orga-
ny wewnetrzne i tkanki oddalone od miejsca implantacji (np. watroba, serce, nerki)
oraz wplywu na ogélny stan zdrowia. Ocena prowadzona jest na podstawie obja-
wow klinicznych, badaniu hematologii, analizie moczu, biochemii i histopatologii.
Wyrdznia sie cztery kategorie toksycznosci w zaleznosci od czasu pojawienia sie ne-
gatywnych objawéw od momentu podania substancji badanej: ostra <24 godziny,
podostra od 24-tej godziny do 14 dni, subchroniczng pomiedzy 14 a 28 dniem oraz
chroniczng od 6 do12 miesiecy.

Dla wyrobéw medycznych wymagane jest rowniez badanie dzialania drazniace-
go i dzialania uczulajacego na skore. Zwiazki chemiczne, ktére moga by¢ uwalniane
z wyrobu medycznego moga powodowac podrazniania skory, blon sluzowych i oczu
oraz uczulenia skory. Testy dziatania draznigcego przeprowadza si¢ na krdlikach al-
binosach. Testom poddaje si¢ probki wyrobu lub ekstrakty, materialy w formie ptynu
i proszku. W tescie podraznienia kontakt materialu badanego ze skora zwierzecia
(krolik albinos) musi trwa¢ minimum 4 godziny, a obserwacje prowadzi si¢ po 1, 24,
48 i 72 godzinach. Odczyny skdérne w postaci obrzeku i rumienia poddaje si¢ ewalu-
acji i oblicza wskaznik pierwotnego podraznienia [17].

Dla wyrobéw implantowanych wykonuje si¢ testy reaktywnosci $rodskornej,
ktore polegaja na $rédskérnym wstrzyknieciu ekstraktu substancji badanej. Mate-
rial, ktory wykazal dzialanie draznigce na skore, oczy lub blone Sluzowa lub jezeli
pH materialu jest mniejsze od 2 lub wigksze od 11,5 nie jest poddawany badaniu.
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1.3. BADANIA in vivo

Ekstrakt jest wstrzykiwany srodskornie krélikom albinosom w 5 punktach po jednej
stronie, po drugiej wstrzykuje si¢ kontrolnie rozpuszczalnik (ktéry byt wykorzystany
do przygotowania ekstraktu). Obserwacje prowadzi si¢ zaraz po wstrzyknigciu oraz
po 24, 48 i 72 godzinach. W celu oceny reaktywnosci ocenia si¢ obrzek i rumien,
kazdy wg 4-stopniowej skali [16].

Testy dzialania uczulajacego na skére prowadzi si¢ z wykorzystaniem $winek
morskich i myszy. Do najczesciej stasowanych testow naleza: test lokalnych weztow
chlonnych (LLNA), test maksymalizacji (GPMT) oraz test okluzyjny Buehlera. Test
lokalnych weztéw limfatycznych prowadzony na myszach jest obecnie najczesciej
wybieranym i zalecanym testem dziatania uczulajacego in vivo [19]. W odniesieniu
do dwoch pozostatych zmniejsza liczbe wykorzystywanych zwierzat w poréwnaniu
do testow na $winkach morskich, wprowadza znaczne udoskonalenia zmniejszajace
bdl i stres oraz nie wymaga uzycia adiuwanta do wywolania reakcji nadwrazliwosci
skornej.

Podstawowg zasada lezaca u podstaw testu lokalnych weziéw chionnych (LLNA)
u myszy jest to, ze sensybilizatory indukujg pierwotna proliferacje limfocytow
w usznych wezlach chlonnych drenujacych miejsce podania substancji chemiczne;j.
Proliferacja limfocytdw jest proporcjonalna do dawki i potencjatu uczulajacego po-
danego alergenu. Proliferacja jest mierzona poprzez poréwnanie $redniej proliferacji
w kazdej badanej grupie do $redniej proliferacji w grupie kontrolnej (traktowanej
tylko no$nikiem substancji badanej). Zwigkszong liczb¢ komorek proliferujacych
w drenujacych wezlach chtonnych usznych mierzy si¢ za pomoca radioaktywnego
znakowania. Co najmniej cztery zwierzeta sa wykorzystywane na grupe badang, przy
co najmniej trzech stezeniach badanej substancji. Dodatkowo bada si¢ negatywna
grupe kontrolng traktowang tylko nosnikiem i grupe kontrolng dodatnig. Przez trzy
dni podaje si¢ 25 pl substancji na skdre matzowin obu uszu. W széstym dniu poda-
je si¢ 3H-metylo-tymidyny, po 5 godzinach pobiera uszne sptywowe wezly limfatycz-
ne, przygotowuje zawiesine komorek weztéw chlonnych i mierzy wiaczenie 3H-me-
tylo-tymidyny, liczac jako rozpady na minute. Wyniki sg wyrazone jako wskaznik
stymulacji (SI), ktéry powinien by¢ wiekszy lub réwny 3,0 [18, 20].

Wszystkie materialy majace posredni lub bezposredni kontakt si¢ z krwig mu-
sz by¢ poddane ocenie hemokompatybilnosci, ktérej wytyczne zawarto w arkuszu
4 normy ISO (wybor badan do interakeji z krwig) [21]. Badaniom poddaje si¢ wyro-
by, takie jak taty naczyniowe, zastawki serca, protezy naczyniowe, urzadzenia wspo-
magajace krazenie itp. Badany implant ma najczesciej forme pierscienia, faty lub rury
i jest wszczepiany do zyty lub tetnicy zwierzecia (psy, $winie, kréliki). Ocena hemo-
zgodnosci prowadzona jest na podstawie badania zakrzepicy spowodowanej implan-
tacjg wyrobu (np. pomiar przeptywu krwi, ocena stopnia niedrozno$ci, pomiar masy
skrzepu, ocena mikro- i makroskopowa po implantacji), monitoringu czynnikéw
krzepniecia i fibrynolizy w funkeji czasu po implantacji oraz badania ptytek krwi.

19



1. BADANIA BIOZGODNOSCI BIOMATERIALOW

LITERATURA

Williams D.E, On the nature of biomaterials, Biomaterials 2009, 30, 30, 5897-
-59009.

Williams D.F. (ed.), Definitions in biomaterials, Elsevier, Amsterdam 1987.
PN-EN ISO 10993-1:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Czes¢ 1:
Ocena i badanie w procesie zarzadzania ryzykiem.

Blazewicz S., Marciniak J., Biomaterialy, Akademicka Oficyna Wydawnicza
EXIT, 2016.

PN-EN ISO 10993-5:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Czes¢ 5:
Badania cytotoksycznosci in vitro.

PN-EN ISO 10993-9:2010: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Czgs$¢ 9:
Ramowy plan identyfikacji i oznaczania ilosciowego potencjalnych produktow
degradacji.

PN-EN ISO 10993-12:2007: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych.
Czg$¢ 12: Przygotowanie probki i materialy odniesienia.

PN-EN ISO 10993-13:2010: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych.
Czes¢ 13: Identyfikacja i oznaczanie ilosciowe produktéw degradacji wyrobow
medycznych z polimeréw.

Ratner B.D. (ed.), Biomaterials Science: An Introduction to Materials in Medicine,
Elsevier, 2004.

PN-EN ISO 10993-14:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych.
Czes¢ 14: Identyfikacja i oznaczanie ilosciowe produktow degradacji ceramiki.
PN-EN ISO 10993-15:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych.
Czes¢ 15: Identyfikacja i oznaczanie ilo$ciowe produktéw degradacji metali
i stopow.

Cvetkovi¢ V.J., Miladinov D.T., Stojanovi¢ S., Biomaterials in Clinical Practice:
Genotoxicity and Mutagenicity Testing of Biomaterials, Springer, Switzerland,
2018, 501-527.

PN-EN ISO 10993-3:2014: Biologiczna ocena wyrobéow medycznych.
Cze$¢ 3: Badania genotoksycznosci, rakotworczosci i toksyczno$ci repro-
dukcyjne;j.

Neves N.M, Reis R.L., Biomaterials from Nature for Advanced Devices and
Therapies, John Wiley & Sons, Inc. Published, 2016, 562-579.

PN-EN ISO 10993-2:2006: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Czes¢ 2:
Wymagania dotyczace postepowania ze zwierzetami.

PN-EN ISO 10993-6:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Czes¢ 6:
Badania miejscowej reakcji po implantacji.

PN-EN ISO 10993-10:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych.
Czes¢ 10: Badania dziatania draznigcego i dzialania uczulajacego na skore.

20



LITERATURA

Prowadzenie badan na zwierzetach — podstawowe informacje, https://
biotechnologia.pl/biotechnologia/prowadzenie-badan-na-zwierzetach-
podstawowe-informacje,12954, dostep: luty 2020.

Rozporzadzenie Komisji (UE) 2017/706 z dnia 19 kwietnia 2017 r. w sprawie
rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie
chemikaliéw (REACH) w odniesieniu do dzialania uczulajacego na skore.
OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4, Test No. 429: Skin
Sensitisation.

PN-EN ISO 10993-4:2009: Biologiczna ocena wyrobéw medycznych. Czes¢ 4:
Wybér badan do interakeji z krwia.

21



2. TKANKI MIEKKIE - CHARAKTERYSTYKA WEASCIWOSCI
MECHANICZNYCH

2.1. WPROWADZENIE

U podstaw prawidlowego poruszania si¢ w szerokim obszarze ogélnie pojetej inzy-
nierii medycznej znajduje sie fizjologia organizmu Zywego, ze szczegélnym odniesie-
niem do czlowieka, lecz z uwzglednieniem wielu proceséw ze $wiata zwierzat i ro-
8lin. Fizjologia cztowieka jako nauka o czynno$ciach Zywego organizmu okresla zbiér
praw fizjologicznych, jakim podlega, w sposdb hierarchiczny, caly organizm, jego
elementarne uklady, narzady, tkanki i wreszcie komorki.

Tkanka to zespdt komorek oraz substancji migdzykomoérkowej (produkowanej
przez komorki). W opisie komorek formujacych tkanke wyréznia si¢ ich podob-
ne pochodzenie, zblizong strukture i funkcje. W odniesieniu do tkanek w skali ma-
kro zastosowanie ma wiele narzedzi inzynierskich. Pozwala to zaréwno na realizowa-
nie eksperymentéw w warunkach in vivo, jak i in vitro oraz na generowanie modeli
komputerowych czy matematycznych z uwzglednieniem symulacji warunkéw sro-
dowiska biologicznego. Metody te, w sposdb empiryczny, pozwalaja na identyfika-
cje praw zarzadzajacych zywym organizmem. Poznanie praw okreslajacych warunki
oraz mechanizmy, w jakich prawidlowo funkcjonuje organizm, narzad, tkanka czy
komorka pozwala na identyfikacje i diagnostyke patologii zachowania ukladéw. Re-
zultaty badan ujawniajg wiele cech i wlasciwosci tkanek, ktére pomagaja w zrozu-
mieniu proceséw chorobotworczych czy proceséw naprawczych organéw. Rowniez
projektowanie sztucznych narzadéw oraz implantéw nie jest mozliwe bez poznania
odpowiedzi tkanek biologicznych na réznego rodzaju obcigzenia (np. termiczne,
sifowe, statyczne czy dynamiczne). Dodatkowo wspolczesna medycyna wykorzy-
stuje znajomos$¢ wlasciwosci tkanek i ich odpowiedz na zmienne pole obcigzen, tak
w obrazowaniu medycznym, diagnostyce, jak i chirurgii tkanek.

W odniesieniu do tkanek zwierzecych okreslono cztery gtéwne rodzaje, tj.: tkan-
ke nablonkowa, tkanke aczna, tkanke mie$niowa i tkanke nerwowa. W charak-
terystyce tkanek nalezy pamiegta¢ réwniez o ich formach i funkcjach. Formy tkanki
nablonkowej przyjmuja posta¢ wysciotki (pokrywajace zewnetrzne i wewnetrzne
powierzchnie organizmu) oraz gruczoléw (zespotéw komdrek nablonkowych pet-
nigcych funkcje wydzielnicze). Determinuje to takze jej funkgcje, takie jak: funkcja
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2.1. WPROWADZENIE

ochronna (np. naskorek), funkcja resorpcyjna (np. nabtonek jelitowy), funkcja wy-
dzielnicza (np. gruczoly), funkcja regulacji transportu przez nabtonek (np. §rédblo-
nek wyscielajacy naczynia krwionosne) lub wreszcie funkcja zmystowa (np. kubki
smakowe) [1, 2].

Ze wzgledu na fakt, iz zywy organizm posiada strukture materialng, aby zapew-
ni¢ srodowisko dla skomplikowanej chemii Zycia, konieczna jest interakcja pomiedzy
reakcjami chemicznymi i fizycznymi, co pozwala na dostarczanie energii do utrzy-
mania funkgji Zyciowych i odnawiania materialéw strukturalnych. Natomiast roz-
wazanie wlasciwosci biologicznych jest naturalnym oraz koniecznym uzupelnieniem
wlasciwosci fizycznych i chemicznych (tab. 2.1). Zaleznie od warunkéw, w jakich
funkcjonuje organizm, determinowanych przez czynniki fizyczne, chemiczne i bio-
logiczne (temperature, wilgotnos¢, pH, wiek, ple¢ itd.) stanowigce srodowisko bio-
logiczne, warto$ci wlasciwosci materialowych dla pojedynczego materiatu (tkanki)
moga by¢ rézne. Przyktadowo analizujac wlasciwosci tkanek, nalezy zwrdci¢ uwage
na takie czynniki, jak wiek czy pte¢, warunki badania, np. temperature czy wilgot-
nos¢ (otoczenia/organizmu), warto$¢ obciazenia (fizjologiczne/patologiczne/urazo-
we/niszczace), rodzaj wykorzystywanych narzedzi i maszyn inzynierskich, sposob
przygotowania probki do badan, rodzaj/ksztalt probki (plaska, przestrzenna, pier-
$cieniowa), sposob obcigzenia (jednokierunkowy, dwukierunkowy), kierunek i miej-
sce oraz lokalizacje pobrania probki, np. wzgledem osi dlugiej organizmu lub tkanki,
sposob i czas przechowywania tkanki po pobraniu, stopient uwodnienia itd.

Nie sposdb wymieni¢ wszystkie istotne aspekty, a zatem tatwo jest réwniez po-
ming¢ w trakcie badan niektére z waznych czynnikéw wplywajacych na wartosci
okreslanych parametréw. Dlatego nalezyte opisanie sposobu preparatyki probek,
metodyka przeprowadzanych badan oraz warunkoéw ich realizacji jest nieodzowna
w kazdym projekcie dotyczacym charakterystyki materialowej, zwlaszcza ze wzgle-
du na ciaggly brak standardéw i norm w badaniach wytrzymatosciowych biomate-
riatéw i tkanek. W niniejszym rozdziale zostang opisane podstawowe wlasciwosci
wybranych tkanek miekkich (skory, naczyn krwiono$nych oraz wiezadel i $ciggien)
mozliwe do zidentyfikowania w oparciu o przebieg statycznej proby rozciggania.

Tabela 2.1

Przyktadowe wlasciwo$ci materialowe wg klas

Mechaniczne: Reaktywno$é Adaptacja funkcjonalna

— wytrzymalos¢ (np. na rozciggania) Palnos¢ Aktywno$¢/Inertnosé

— twardoé¢

— sprezystoéé/plastyczno$é Toksycznos¢ Zdolnos¢ do rozmnazania
— relaksacja komorek

— zmeczenie Korozja Odporno$¢ genetyczna
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2. TKANKI MIEKKIE - CHARAKTERYSTYKA WEASCIWOSCI MECHANICZNYCH

Termiczne: Smak Wiek/Starzenie

— przewodno$¢ cieplna

— cieplo wlasciwe przy statej temperatu-
rze, przy stalej objetosci, przy statym Totipotencja
ci$nieniu

— temperatura (np. topnienia, wrzenia)

Wrazliwo$¢ na $wiatlo

Elektryczne:
— opornos¢
— przewodno$¢ elektryczna

Magnetyczne:

przenikalno$¢ magnetyczna
— impedancja

stala namagnesowania

— tlumienie

Optyczne:

— kat zalamania $wiatta

— kat odbicia $wiatta

— przenikalno$¢ optyczna

— emisyjno$¢ powierzchni materialu
(emisja promieniowania)

Akustyczne

2.2. WPLYW BUDOWY TKANEK NA WEASCIWOSCI

Tkanki miekkie (tj. skora, $ciegna czy naczynia krwionosnie), w ujeciu inzynier-
skim, definiowane sg jako materialy kompozytowe wzmacniane wtéknami. Z powo-
du wyraznej preferencji kierunkéw ulozenia widkien tkanki wykazujg anizotropowy
oraz nieliniowy charakter odpowiedzi na obcigzenie mechaniczne. Wtasciwosci wy-
trzymalosciowe tkanek miekkich silnie zalezg od ich budowy. Zatem aby zrozumiec
mechanike tych tkanek, nalezy opisa¢ ich poszczegolne elementy budowy (kolagen,
elastyne i wldkna retikulinowe).

Widékna klejorodne, inaczej zwane wléknami kolagenowymi, powstaja z po-
taczenia mniejszych, gladkich i nierozgatezionych wiokien, ktérych materialem ze-
spalajacym jest substancja podstawowa. Wtokna wykazuja poprzeczne prazkowanie.
Prazki ciemne, w poréwnaniu do prazkow jasnych, zawdzigczaja swoja barwe wiek-
szej liczbie tancuchow polipeptydowych. Do najwazniejszych fizycznych wlasciwosci
widkien kolagenowych naleza pecznienie pod wplywem stabego roztworu kwasow
oraz rozpuszczanie w silnych roztworach. Jesli podda si¢ wtokna dziataniu wysokiej
temperatury, powstanie kleista masa, tzw. klej zwierzecy, a pod wplywem pepsy-
ny i trypsyny dochodzi do rozszczepiania wtdkien kolagenowych. Widkna ulegaja
cigglym zmianom w wyniku dziatania sil pochodzenia zewngtrznego. W procesie
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2.2. WPLYW BUDOWY TKANEK NA WEASCIWOSCI

tworzenia si¢ kolagenu wystepuje kilka faz. W pierwszej fazie kolagen wywarzany
jest przez fibroblasty. Kolagen w tej fazie jest biatkiem rozpuszczalnym o nazwie tro-
pokolagen. Nastepnie kolagen wydzielany jest poza blon¢ komdrkowa, gdzie osiaga
posta¢ nierozpuszczalnych wiokienek. Wtokienka laczg sie ze soba, tworzac wtokna
kolagenowe stanowiace trwalg strukture (rys. 2.1). Nastepnie kolagen trafia do tkan-
ki kostnej i tkanki chrzestnej, a w zdecydowanej wiekszosci buduje struktury skory.
Dlugos¢ widkna kolagenowego jest rdzna, najczesciej wynosi okoto 1 cm, natomiast
grubos¢ waha si¢ od 0,5 do 40 um. Réznorodnos¢ kolagenu jest tak duza, ze mozna
wyroznic trzy kategorie (tab. 2.2). Analiza ilosciowa poszczegoélnych typdw kolagenu
wykazala, ze kosci zawieraja praktycznie wylacznie kolagen typu I, natomiast wieza-
dfa i $ciegna 95% kolagenu typu Ii 5% kolagenu typu III [1, 2].

Tabela 2.2

Kategorie podzialu kolagenu w organizmie [1, 2, 5]

Kolagen wléknisty Typ I (najbardziej powszechny), wystepuje w tkance tworzacej blizny,
w skorze, Sciegnach, wiezadlach i tkance facznej koéci; ma sktonnosé
do polimeryzacji do wtdkien (fibrylogeneza).

Typ II wystepuje w chrzastkach stawowych.

Typ III stanowi jeden z gléwnych sktadnikéw $cian jam organow
wewnetrznych, towarzyszy typowi I w migéniach, naczyniach,
plucach i skorze.

Kolagen blaszki podstawowej | Typ IV wystepuje w blonach podstawowych, moze tworzy¢ warstwy,
faczac si¢ z innymi biatkami.

Kolagen blony podstawowej | Typ V znajduje sie z ptucach, naczyniach, watrobie i miesniach
gladkich, ale tez w niewielkich ilo$ciach wystepuje w migéniach
poprzecznie prazkowanych.

Wldkna sprezyste o szerokosci okolo 0,5-0,8 pm oplataja widkna kolagenowe.
Wiokna sprezyste zbudowane sg z biatka o budowie fibrylarnej nalezacego do skle-
roprotein, zwanego elastyna. Elastyna sklada si¢ z aminokwasow, przede wszyst-
kim z glicyny, natomiast zawarto$¢ proliny i hydroksyproliny jest znacznie nizsza
niz w czasteczkach kolagenu. Bialko to za pomoca wigzan poprzecznych organizuje
sie we wtokna lub blony (za pomoca wigzan kowalencyjnych). W przeciwienstwie
do wldkien kolagenowych sie¢ wtokien elastycznych nie wykazuje struktury hie-
rarchicznej, lecz ma posta¢ okreznych widkien tworzacych warstwy w formie bla-
szek o falistym przebiegu. Elastyna jest stabilna chemicznie, odporna na dzialanie
podwyzszonej temperatury, ulega natomiast trawieniu enzymatycznemu. Wystepu-
je w postaci beztadnych zwojow potaczonych wigzaniami poprzecznymi. W stanie
rozluznienia elastyna tworzy nieregularng spirale podatng na rozciaganie (rys. 2.1).
W opisie wlasciwosci mechanicznych elastyny wykorzystuje si¢ model entropowej
elastycznosci, w ktérym konformacja czasteczkowa oraz entropia zmieniajg si¢ wraz
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z odksztalceniem. Wlasciwosci elastyczne sg skutkiem entropicznego prostowania
tancuchéw, tj. zmniejszenia entropii lub wzrostu energii wewnetrznej. Elastycz-
ne czasteczki tworzace tréjwymiarowa sie¢ moga rozciggaé sie nawet 2,5-krotnie
w stosunku do poczatkowej dlugosci, nie niszczac przy tym swojej konfiguracji.
Majg mniejsza sztywnos$¢ niz wldkna kolagenu. Wiokna elastyny po rozciagnieciu
lub $ci$nigciu powracaja do swojej poczatkowej dlugosci. Rozciagaja si¢ rowniez
szybciej niz widkna kolagenu, chroniac je przed gwaltownym znieksztalceniem. Po-
réwnanie wybranych wlasciwosci mechanicznych widkien kolagenowych i elastyny
przedstawiono w tabeli 2.3.

a)

b)  Odcinek wickna elastyny w spoczynku

Krétki odcinek widkna kolagenowego

kierunek
rozciagania

~300 nm

Czqsteczka kolagenu Odcinek widkna elastyny po rozciggnieciu

wigzanie pojedyncza czasteczka elastyny

Rys. 2.1. Poréwnanie wldkien: a) kolagenu, b) elastyny [1, 2]

Tabela 2.3

Poréwnanie parametréw mechanicznych kolagenu i elastyny [4]

Kolagen 1000 50-100 10
Elastyna 0,6 1 100

Wi6kna retikulinowe (siateczkowe) sa duzo mniejsze od wczesniej opisanych
widkien. Syntezowane sg przez fibroblasty oraz komoérki ostonki naczyn (perycyty),
a takze retikulocyty. Grubos¢ widkien siateczkowych wynosi 0,5-1 pm, natomiast
dlugos$¢ ich jest zmienna. Oplatajg naczynia krwionosne oraz przydatki skory, wy-
stepuja tez w blonie podstawnej naskorka. Pod wzgledem budowy ukladaja si¢ w po-
dobne sploty jak widkna kolagenowe. Czynnosciowo natomiast maja podobne zada-
nie do wiokien sprezystych [1, 2].

Skdra, w aspekcie materialowym, opisywana jest jako niejednorodny materiat,
ktéry ma skomplikowana wielowarstwowa, strukture anatomiczng. Skéra zbudowana
jest z trzech podstawowych warstw: naskorka, skdry wtasciwej i tkanki podskdrne;j.
Jej grubos¢ zalezy od lokalizacji na ciele (rys. 2.2). Skora jako powloka ciala stanowi
bariere przed wnikaniem do organizmu szkodliwych czynnikéw. Ostania takze znaj-
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dujace si¢ pod nig tkanki przed urazami mechanicznymi. Innymi istotnymi funkcja-
mi tkanki skornej sa ochrona przed dzialaniem promieniowania ultrafioletowego,
regulacja temperatury ciata poprzez wydzielanie potu oraz pelnienie roli narzadu
czucia dzigki specjalnym receptorom znajdujacym si¢ w skdrze wlasciwej. W skorze
nastepuje takze synteza witaminy D.
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naskoérek
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©
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Rys. 2.2. Poréwnanie grubosci tkanki skornej [12]

Skdra wykazuje wlasciwosci anizotropowe (rys. 2.3a), jej zdolnos¢ do rozciggania
sie i kurczenia jest rézna w zalezno$ci od kierunku obcigzenia lub badania, a na-
piecie skory zalezy od wzajemnego polozenia widkien kolagenowych, ktére zostaly
zidentyfikowane podczas obserwacji mikroskopowych ludzkiej skory. Lepkosprezy-
ste zachowanie tkanki skory jest ilustrowane poprzez histereze relacji obcigzenie-od-
cigzenie (rys. 2.3b). Histereza jest spowodowana wewnetrznym tarciem materiatu.
Tarcie to jest odpowiedzialne za rozpraszanie mechanicznej energii odksztalcenia,
np. w postaci ciepta. W warunkach panujacych w zywym organizmie tkanka podlega
stanowi napiecia wstepnego, ktore jest uzaleznione od takich czynnikéw jak wiek,
lokalizacja oraz kierunek ulozenia widkien kolagenowych. Mozna to zaobserwowac,
dokonujgc pomiaru grubosci tkanki skdry najpierw w warunkach in vivo, a nastepnie
ex vivo. Drugi wynik bedzie wskazywal, ze skora jest znacznie grubsza. Prawdopo-
dobnie to sie¢ widkien elastyny odpowiada w duzym stopniu za powstawanie napre-
zenia wstepnego [4]. W celu usuniecia napiecia wstepnego stosuje si¢ kondycjonowa-
nie polegajace na wykonaniu kilku cykli obcigzenia-odcigzenia. Charakterystyczne
zmiany po zastosowaniu cyklicznego obcigzania to przesunigcie w prawo krzywej
sifa-wydluzenie, ktéremu towarzyszy trwale wydtuzenie, zmniejszenie histerezy oraz
spadek maksymalnego naprezenia przy danym poziomie odksztalcenia (rys. 2.3b).
Efekt ten jest widoczny tylko wtedy, gdy pozwoli si¢ probce na odpoczynek pomiedzy
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cyklami, ktéry umozliwi jej ujawnienie zachowania lepkosprezystego. Zaobserwo-
wane zmiany maleja wraz z kolejnymi cyklami obcigzania, az ostatecznie osiggnieta
zostaje powtarzalno$¢ wynikéw (najczesciej po 3-10 cyklach). Kondycjonowanie jest
powszechnie stosowane w celu uzyskania powtarzalnosci wynikéw. Pole powierzchni
znajdujace si¢ pod wykresem powstalym podczas obcigzania reprezentuje energie
wprowadzong do ukladu. Natomiast pole powierzchni pomiedzy charakterystyka
obcigzenia i odcigzenia odpowiada energii wykorzystanej lub rozproszonej przez
uklad, czyli energii dyssypacji. Energia dostarczona do skory jest czesciowo rozpra-
szana przez widkna kolagenowe podczas ich porzadkowania zgodnie z kierunkiem
dzialajacej sity. Ilos¢ straconej przez uklad energii jest miarg lepko$ci materiatu [6].
Szeroka petla histerezy swiadczy o wysokiej lepkosci badanej struktury. Na pod-
stawie wyznaczonych warto$ci energii mozna obliczy¢ wspotczynnik pochlaniania
energii, ktdry jest stosunkiem energii dyssypacji do energii dostarczonej do uktadu.
Wspdtczynnik ten stanowi miare zdolnosci absorpcji energii mechanicznej przez
tkanke skorng.

o
Natd

N NW
o o1 o

Naprezenie rozciagajace
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Rys. 2.3. Wlasciwoéci mechaniczne skory: a) wptyw kierunku pobrania prébki tkanki skory
(z plecow) wzgledem osi kregostupa, b) histereza obcigzenia-odcigzenia

Ujawniono, Ze topografia skory charakteryzuje si¢ liniami formujgcymi sie¢, ktd-
rych ukfad strukturalny i orientacja wplywaja na podstawowe wlasciwosci mecha-
niczne skéry. Organizacja sieci odzwierciedla wielokierunkowe napiecia zwigzane
z budowa skory. Linie gléwne, wystepujace w warstwie powierzchniowej skory wia-
$ciwej, odpowiadaja rozkladowi sil napiecia w skdrze i s3 widoczne nawet po od-
dzieleniu naskoérka od skéry wlasciwej. Zalezg one od rozkladu napi¢¢ we wioknach
kolagenowych i wldknach elastyny, a takze od macierzy zewnatrzkomoérkowej. Li-
nie pomocnicze s3 pochodzenia naskérkowego. Warstwa siatkowa skory wiasciwe;j
zawiera elastyne ulozong w grube, poziome wldkna. Warstwa brodawkowata skéry
wlasciwej, ktdra jest ciensza, zawiera wldkna elastyny ulozone prostopadle do po-
wierzchni skory. Siec¢ elastyny zapewnia skorze elastyczno$¢, podczas gdy kolagen
jest biatkiem odpowiedzialnym za wytrzymatos¢ skory. Skora w warunkach in vivo
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poddawana jest naprezeniu wstepnemu, ktdre jest nieréwno roztozone na jej po-
wierzchni.

Obszary o obnizonym napigciu s3 odwzorowane liniami Langera, ktére potwier-
dzaja jej anizotropowa nature. Ich kierunek jest prostopadly do dlugiej osi migéni
lezacych pod skora. Linie te, nazwane na cze$¢ ich odkrywcy Karla Langera, zosta-
ty oznaczone w 1861 roku. W wyniku przekluwania skoéry okraglym narzedziem,
Langer zauwazyl, ze rany przybieraja ksztalt eliptyczny i dlatego laczac gtéwne osie,
mozna narysowac kontury linii. Przyktad linii Langera zaprezentowano na rys. 2.4.
Wystepuja one na catym ciele, lecz najtatwiej zaobserwowac je mozna na twarzy czlo-
wieka, gdyz pokrywaja si¢ ze zmarszczkami mimicznymi. W zaleznosci od ulozenia
wiokien elastyny i kolagenu w stosunku do linii Langera, stopien sztywnosci i roz-
ciagliwosci skory jest rozny. Skora jest bardziej rozciagliwa, gdy widkna te utozone
sa rownolegle do linii napigcia skory niz w kierunku prostopadtym do nich [9, 10].

Rys. 2.4. Linie Langera w obrebie twarzy: a) widok z przodu, b) widok z boku [17]

W celu zlokalizowania linii Langera, metodg bezinwazyjna nalezy wykona¢ ru-
chy zginania i prostowania stawow lub uchwyci¢ fald skdry miedzy palcem wskazu-
jacy oraz kciukiem (chwyt szczypcowy). Zmarszczenie skory wskazuje na rownolegly
przebieg osi dlugiej wytworzonego faldu wzgledem linii Langera, natomiast po-
wierzchnia gtadka oznacza ulozenie prostopadle [9]. Poznanie ukladu linii Langera
ma szczego6lne znaczenie przy wykonywaniu cie¢ operacyjnych. Cigcie prowadzone
wzdtuz linii powoduje nieznaczne rozwarcie brzegdéw rany, a w konsekwencji pozwa-
la uzyska¢ estetyczny wyglad blizny, umozliwia réwniez ukrycie blizny w naturalnie
wystepujacych faldach skdry. Cigcie prostopadle do linii Langera powoduje szerokie
rozwarcie brzegéw rany i wigksze prawdopodobienstwo wystapienia przykurczéw
blizny [17].

Naczynia krwionosne to kolejny narzad, ktorego wlasciwosci mechaniczne zale-
23 od ukfadu sieci wldkien kolagenu i elastyny (rys. 2.5). Obieg krwi w organizmie
czlowieka umozliwiajg trzy rodzaje naczyn krwiono$nych: tetnice, zyty oraz naczy-
nia wlosowate. Pelnig one rozne funkcje, co przeklada si¢ na réznice w ich budowie.
Tetnice, ktérych zadaniem jest wyprowadzanie krwi z serca pod wysokim ci$nieniem
(90-70 mmHg; 8-12 MPa) majg grubsza $ciang niz zyly, ktore kieruja krew o nizszym
ci$nieniu (15-20 mmHg; 2-2,7 MPa) z powrotem do serca. Naczynia wlosowate
dzigki cienkim $cianom umozliwiajg wymiane substancji pomiedzy komérkami ciata
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a krwig. Ze wzgledu na wielko$¢ tetnice mozna podzieli¢ na: duze (ok. 24-39 mm),
do ktorych zaliczana jest aorta, srednie (do 35 mm) oraz mate (tetniczki). Ich sred-
nica wynosi od 1,1 do 2 mm. W odniesieniu do budowy wyrdzniamy tetnice typu:

- sprezystego (duze), w ich budowie gtéwna role odgrywaja widkna i blony spre-

zyste,

- mies$niowego ($rednie i matle), w ich §cianach wystepuje wiecej tkanki mies-

niowej gladkiej.

Przejscie pomigdzy kolejnymi rodzajami wystepuje stopniowo wraz ze zmniej-
szajacy sie $rednicg naczyn, jak réwniez ze zmieniajaca si¢ liczba wiokien sprezy-
stych [2, 5, 16].

Tkanka naczyn, poddana obcigzeniu, réwniez przejawia zaleznosci nieliniowe
i wlasciwosci anizotropowe (rys. 2.6). Przykladowo $ciana naczynia w obrebie aorty
brzusznej posiada grubos¢ 0,7 mm, a jej btona srodkowa moze zawiera¢ w przybli-
zeniu okolo 30 blaszek sprezystych. Elastyna odpowiada za sprezystos¢ naczynia, jej
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Rys. 2.5. Rola elastyny i kolagenu w naczyniach krwiono$nych [16]
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Rys. 2.6. Charakterystyki mechaniczne naczyn krwionoénych: a) cykliczne odcigzanie-
-odciazanie, b) rozciaganie [16]
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widkno ma zdolnos¢ do nawet 2-krotnego zwigkszenia dlugosci, a nastepnie powrotu
do stanu wyjsciowego. W fizjologicznych warunkach sily, ktére oddzialuja na $cia-
ne tetnicy, sg przede wszystkim réwnowazone przez elastyne (przez kolagen tylko
w ok. 1%) [5, 16].

Sciegna i wiezadla stanowig kolejng grupe tkanek, w ktorej sposéb utozenia wio-
kien kolagenowych determinuje wytrzymalos¢ na rozcigganie. W $ciggnach wiok-
na ulozone s3 réwnolegle, pozwala to na zwiekszenie odpornosci na rozcigganie.
W wigzadtach wtékna kolagenowe ulozone s3 w wiekszosci rownolegle, jednak czes¢
wiokien znajduje si¢ w pozycji pochylonej, dzigki temu wi¢zadla majg zdolnos¢ prze-
noszenia sil przytozonych w réznych kierunkach. Ksztalt $ciegien jest bardzo réz-
ny (walcowaty, splaszczony, posta¢ szerokiej, plaskiej btony - rozciggna). Diugosé
$ciegna zalezy od diugosci kurczliwej migs$nia oraz od zakresu ruchu w danym sta-
wie. Sciegno taczy brzusiec mieénia z ko$cig oraz przenosi sile niezbedna do wyge-
nerowania czynnego ruchu w stawie [14, 15]. W tabeli 2.4 poréwnano procentowy
udzialu kolagenu i elastyny w wybranych tkankach miekkich oraz ich wytrzymalosci
na rozcigganie.

Tabela 2.4
Wlasnoéci mechaniczne wybranych tkanek miekkich [5]

Sciegno 50-100 10-15 75-85 <3
Wiezadlo 50-100 10-15 70-80 10-15
Aorta 0,3-0,8 50-100 25-35 0-50
Skéra 1-20 20-70 60-80 5-10
Chrzastka 9-40 60-120 40-70 -

2.3. MODELE ZWIERZECE WYKORZYSTYWANE W BADANIACH
WEASCIWOSCI TKANEK MIEKKICH

Poznanie wlasciwosci mechanicznych tkanek migkkich jest istotne w medycynie,
szczegblnie w chirurgii, ale réwniez w inzynierii medycznej dla celéw projektowania
narzedzi chirurgicznych oraz implantéw i protez tkanek. Przystepujac do realizacji
testow tkanek migkkich, nalezy podja¢ decyzje o warunkach realizacji testu. Wyniki
badan realizowane w warunkach in vivo oraz in vitro moga réznic si¢ znaczgco. Testy
in vitro sa realizowane w $cisle okreslonych warunkach, dzigki czemu uzyskane wy-
niki sg bardziej dokladne niz wyniki uzyskane podczas testow in vivo. W badaniach
in vitro ludzkie tkanki wykorzystuje si¢ rzadko ze wzgledu na jej niewielka dostep-
no$¢ oraz konieczno$¢ uzyskania zgody komisji etycznej. Modele zwierzece moga

31



2. TKANKI MIEKKIE - CHARAKTERYSTYKA WEASCIWOSCI MECHANICZNYCH

pomodc w zrozumieniu fizjologii i biomechaniki mechanizméw urazoéw, jak i odbu-
dowy tkanek miekkich.

Obecnie w badaniach stosuje si¢ kilka gatunkéw zwierzat w zaleznosci od rodzaju
tkanki i wielko$ci symulowanego uszkodzenia. W celu okreslenia najlepszego mode-
lu zwierzecego przeprowadza si¢ liczne badania, w ktérych poréwnaniu podlegaja
m.in. budowa i wlasciwosci mechaniczne tkanek oraz inne wlasciwosci, np. adhezja
w obecnosci materialu implantu, starzenie czy transport lekéw oraz przenikalno$é
substancji. Najczesciej wykorzystywanymi tkankami w badaniach zastepczych sg te-
sty na tkankach skory, naczyn krwiono$nych oraz wiezadlach/sciggnach. Realizuje
sie rowniez badania tkanek narzadu wzroku czy zastawek serca z udzialem tkanek
zwierzecych. Skora zwierzeca jest badana pod katem zastosowania jej jako substytutu
ludzkiej w badaniach zwiazanych z adsorpcja lekow i przepuszczalnoscia, starzeniem
skory oraz wpltywem promieni UV na skdre, jak réwniez w analizie procesdw goje-
nia ran. Ponizej przytoczono kilka przykladéw modeli zwierzecych i ich podobien-
stwa do tkanek ludzkich [5, 8, 11-13].

« Malpy to gatunek najbardziej zblizony filogenetycznie do cztowieka, chociaz
ze wzgledu na ich duzy koszt oraz ograniczong dostepnos¢ rzadko sg wykorzy-
stywane w badaniach.

o DPsy posiadajg Sciegna zginaczy, ktdre sg strukturalnie podobne do $ciggien
czlowieka, jednak zaprzestano uzywania pséw w zwiazku z ich rolg jako towa-
rzyszy cztowieka.

o Kury wykorzystywane sg jako model w badaniach $ciegna zginajacego oraz
ostonki $ciegien. Maja wystarczajaco duze $ciegna do symulowania ran szar-
panych. Sciegna kury (Leghorna) wykorzystywano do rekonstrukcji ostonki
$ciegna materialem PGA.

o Myszy, szczury s3 czesto wykorzystywane do badan biomechanicznych
ze wzgledu na ich duza dostepnos¢, niski koszt i niewielkie rozmiary. Tkanki,
np. skdry i $ciegien, sa stosowane jako model ludzkich zaréwno w badaniach
mechanicznych, jak i w badaniach klinicznych. Szczury to zwierzeta chrakte-
ryzujace si¢ luzng skorg, co jest spowodowane jej elastycznoscig oraz redun-
dancjg (zdolnos$¢ tworzeniem fatdéw luznej skory). Ponadto skéra szczurdw
nie jest silnie polaczona z warstwami lezacymi pod spodem, przez co wyniki
otrzymane dla badania procesu gojenia ran moga by¢ trudne do odniesienia
do skory ludzkiej. Rozmiary $ciegien/wigzadel myszy i szczuréw oraz ciagly
proces remodelingu w ukladzie miesniowo-kostnym tych zwierzat, trwa-
jacy przez cale ich Zycie, sprawia ze kwestionuje si¢ ich interpretacje w ba-
daniach dotyczacych biomechaniki. Gatunki te s3 czgsto wykorzystywane
w badaniach genetycznych. Stuza do wyjasnienia podstawowych proceséw
biologicznych, relacji genowych oraz fenotypéw chorobowych.

 Kroliki wykorzystywane sg w badaniach przedklinicznych implantéw, a skore
z ucha zwierzecia wykorzystano z dobrym skutkiem jako model skdry ludz-
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kiej podczas badan nad jontoforetycznym transportem lekow. Ze wzgledu
na permanentng postawe spoczynkowa brzuszng Sciegna/wigzadla krélikow
s3 duzo mocniejsze w stawie kolanowym, ponadto staw ten znajduje si¢ w cia-
glym zgieciu, co powoduje trudnosci w symulacji $ciegna ludzkiego.

+ Kozy, owce sluzg do modelowania przeszczepow i rekonstrukeji wigzadet
krzyzowych ze wzgledu na analogie do ludzkiego stawu kolanowego, pomimo
réznic w wartosciach i kierunkach dzialania sit.

« Swinia, tak jak w przypadku kéz i owiec, ma liczne podobienstwa do stawu
kolanowego. Pomimo rdéznic w wartosciach i kierunkach sit w tylnej czesci
ACL, wykorzystano model $§wini podczas badan przy uzyciu rusztowan je-
dwabnych, uzyskujac struktury podobne do tych w ACL, zaréwno w struktu-
rze, jak i wlasnosciach mechanicznych. Skora §winska cieszy sie szczegoélnym
zainteresowaniem jako substytut skory ludzkiej, gtownie w badaniach wytrzy-
matosciowych oraz w badaniach zwigzanych z analizg przepuszczalnosci skory
wzgledem réznych substancji. Za pomoca skoéry $§wini mozna réwniez bada¢
mechanizm gojenia si¢ ran oraz analizowa¢ zmiany zachodzace w powtoce
wspdlnej podczas oparzen. Inne tkanki swinskie wykorzystywane jako substy-
tut ludzkich to zastawki serca i naczynia krwionosne.

o Bydlo rowniez znajduje zastosowanie w badaniach modelowych tkanek skory
oraz zastawek serca.

2.4. BADANIA WEASCIWOSCI TKANEK MIEKKICH

Testy tkanek migkkich mozna podzieli¢ na statyczne i dynamiczne. W statycz-
nych testach stosuje si¢ pojedynczy bodziec zewnetrzny i mierzy odpowiedz tkanki
na jego dziatanie. W testach dynamicznych bodziec oddziatuje na tkanke w sposéb
cykliczny, a analizie poddaje si¢ poczatkowe dostosowanie si¢ tkanki do warunkéw
obcigzenia oraz jej koncowe reakcje w stanie ustalonym. Dynamiczne metody te-
stowe dostarczajg potencjalnie wigcej informacji niz testy statyczne, jednak nieogra-
niczona kombinacja parametréw bodzca powoduje trudnosci w poréwnaniu oraz
interpretacji wynikow [4].

W inzynierii materialowej wiodaca proba realizowang w celu identyfikacji wasci-
wosci wytrzymalo$ciowych materiatu jest jednoosiowa statyczna proba rozciggania.
Przebieg zarejestrowanej podczas testu krzywej zaleznosci przyrostu sity (AF [N])
od przyrostu wydluzenia (Al [mm]) pozwala okresli¢ fizyczng odpowiedz materiatu
na zadawane obcigzenia zewnetrzne. Przystepujac do realizacji jednoosiowego roz-
ciaggania tkanek miekkich, nalezy dokona¢ wyboru rodzaju ksztattu probki do badan
oraz przygotowa¢ ksztaltki. Zadanie to utrudnia fakt, iz preparaty tkanek migkkich
pozyskiwane sg post morten (tkanki naczyn krwiono$nych, tkanki skory) i pozba-
wione zostajg napigcia wstepnego, a ich podatno$¢ na odksztalcenie utrudnia pro-
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ces przygotowania ksztaltki (wycinanie). Dlatego czesto wykorzystuje si¢ stemple do
ich wykrawania lub formy do wycinania. Ksztaltki tkanek miekkich przyjmuja po-
sta¢ wiosetka lub beleczki (rys. 2.7), natomiast wymiary determinowane sg przez roz-
miar wyjsciowy (anatomiczny) tkanek oraz typ wykorzystanej w badaniach maszyny
wytrzymalosciowej. Metody in vitro polegaja na badaniu probek, ktdre sa testowane
tak, jak kazdy inny material.
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Rys. 2.7. Przyklady typow probek wykorzystywanych w testach rozciggania materiatéw [18]

Opis charakterystyki przebiegu krzywej rozciggania dla tkanek migkkich opisy-
wany jest w literaturze przedmiotu [4] jako J-ksztaltny lub S-ksztaltny, nieliniowy,
czasami bi-liniowy, z wyraznym podzialem na obszary charakterystyczne.

Na rysunku 2.8 przedstawiono przyktadowe krzywe wybranych tkanek (jako ma-
terial reprezentatywny wybrano tkanki wieprzowe, ze wzgledu na ich biologiczne
i fizyczne podobienstwo do tkanek ludzkich). Analizujac rysunek 2.8a), zwraca uwa-
ge bi-liniowos¢ charakterystyki, liniowo$¢ obszaru (I) przypisuje si¢ odpowiedzi wio-
kien elastyny na jednoosiowe rozcigganie probek, natomiast obszaru (III) widkien
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Rys. 2.8. Charakterystyka rozciggania: a) skory wieprzowej z podzialem na zakresy,
b) przykladowych tkanek migkkich
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kolagenowych zawartych w tkance skornej (na wykresie przerywana linia czerwo-
na). Zakres (II) jest przejsciowa strefa pomiedzy praca jaka wykonywaty widkna
elastyny a pelnym przejeciem odpowiedzialnosci za odpowiedz na obcigzenia roz-
ciggajace przez wtokna kolagenu (pofalowane wtokna ulegajg wyprostowaniu az do
wyczerpania ich liniowej charakterystyki). Ostatnia czes¢ wykresu (IV) prezentuje
stopniowa utrate liniowosci przez tkanke do osiggniecia maksimum, a nastepnie roz-
rywanie wiokien powoduje lokalny spadek sily przenoszonej przez tkanke az do jej
zniszczenia.

Dynamiczna analiza DMA (ang. Dynamic Mechanical Analysis) jest metoda da-
jaca wigcej informacji o badanym materiale niz analiza statyczna. Umozliwia pomiar
wlasciwosci mechanicznych materialéw w tym takze tkanek. Na probke materiatu
oddzialuje oscylacyjna sita powodujaca sinusoidalne naprezenie oraz odksztalce-
nie, ktore sg przesuniete w czasie (rys. 2.9). Charakter deformacji probki materia-
tu zalezy od schematu obcigzenia (np.: $ciskanie, $cinanie, zginanie i rozcigganie).
DMA umozliwia pomiar nastepujacych parametréw: modutl zespolony (E*), modut
magazynowania energii (E'), modut strat/rozproszenia energii (E'") oraz pomiaru
ttumienia. Co wigcej dostarcza informacji na temat odpowiedzi badanego materia-
tu na rézne temperatury i czestotliwosci [3, 4, 6].
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Rys. 2.9. Zasada dzialania dynamicznej analizy mechanicznej [3, 4]

Tkanki miekkie podlegaja zjawiskom reologicznym: relaksacji naprezen oraz
pelzaniu materiatu. Dlatego wlasciwosci ich zaleza m.in. od zakresu dzialajacego na
nig naprezenia, a takze od dlugosci czasu, przez ktory to naprezenie wystepuje. Zja-
wisko relaksacji polega na redukcji naprezen wraz z uptywem czasu, pomimo wy-
stepujacego stalego odksztalcenia (rys. 2.10a). Natomiast pelzanie objawia si¢ tym,
ze po przytozeniu okres§lonego obcigzenia tkanka nadal bedzie sie odksztalca¢ wraz
z uplywem czasu, nawet jesli warto$¢ obcigzenia nie bedzie wzrasta¢ (rys. 2.10b).
Wiasnosci reologiczne tkanek moga by¢ zwigzane z lepkim oporem widkien kolage-
nu i elastyny pojawiajacym si¢ podczas przemieszczania si¢ tych struktur wewnatrz
miedzykomoérkowej substancji podstawnej (3, 4, 6].

Gdy tkanka jest rozciggana, natychmiast zaczyna dostosowywa¢ strukture we-
wnetrznej siatki kolagenu, aby zminimalizowa¢ obcigzenie. Zatem obcigzenie ko-
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Rys. 2.10. Charakterystyki reologiczne materiatu: a) relaksacja naprezenia, b) pelzanie

nieczne do utrzymania danego wydiuzenia stopniowo maleje az do wartosci mi-
nimalnej - jest to relaksacja. I odwrotnie, dla danego obcigzenia probka bedzie si¢
stopniowo wydluza¢ w czasie obcigzania, co okreslamy jako pelzanie. Wydluzenie
obecne po kazdym cyklu odciazenia (napigcie resztkowe) wskazuje na plastycz-
no$¢ skory i nie zalezy ona od wieku. W badaniach, w ktdérych skdra jest rozciggana
z bardzo duza szybkoscig zjawisko relaksacji powoduje spadek wartosci napreze-
nia. Ta utrata napiecia, wyrazona jako procent maksymalnego napiecia poczatko-
wego, wskazuje na plastycznos¢ skory. Parametr ten wykazuje znaczny spadek wraz
z wiekiem.

2.5. INNE METODY BADAN TKANEK MIEKKICH

Inne metody badawcze wykorzystywane w ocenie wlasciwosci tkanek miekkich zo-
stang krotko scharakteryzowane ponizej na przykladzie tkanki skory jako najczesciej
wykorzystywanej tkance w badaniach. Ekstensometria jednoosiowa to statyczna
metoda wykorzystujaca ekstensometry przymocowane do tkanki (np. skory) kle-
jem cyjanoakrylowym i rozlozone tak, by uzyska¢ wstepne wydluzenie (zazwyczaj
30% wydtuzenia). Rejestrowana jest sita wymagana do rozciagniecia skory i utrzy-
mania nowej separacji miernikéw. Separacja powoduje poczatkowy sile szczytowa,
ktdra natychmiast spada z powodu adaptacji siatki kolagenowej skory wlasciwej (re-
laksacja). Szybko$¢ redukeji sity mozna wyprowadzi¢ z krzywej sita—czas, modelujac
ja jako prosta funkcje logarytmiczng lub wykladniczg. Metode t¢ stosowano do ba-
dania zmian spowodowanych starzeniem, radioterapig czy promieniowaniem UVA,
aplikacja steroidow, operacja plastyczng oraz chorobami, np. twardzing ukltadowg
(3,4,6,7].

Balistometryczne systemy testowe rejestrujg i analizuja wzor odbicia malego
mlotka uderzajacego w skore. Zarejestrowane reakcje zawieraja jednak dane z nie-
okreslonej objetosci skdry, a takze podstawowych struktur thuszczu, migéni lub kosci,
lecz takie dane moga by¢ uzyteczne (3, 4, 6, 7].
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Systemy propagacji fal sprezystych skupiajg si¢ gléownie na pomiarach predko-
$ci fali $cinania i szybkosci, z jaka s3 one rozpraszane podczas ich przejscia przez
skore. Zastosowanie bodzca mechanicznego wytwarzajacego te fale odbywa si¢ za
posrednictwem wibracyjnego rysika lub elementu piezoelektrycznego. Metoda ta re-
prezentuje metode jednoosiowego testu dynamicznego, przy czym o$ definiowana
jest przez lini¢ miedzy nadajnikiem a detektorem fal $cinania. Najbardziej wrazli-
we do oceny sg sktadniki skory, ktére sg zwigzane z lepkimi wlasciwosciami sko-
ry [3,4,6,7].

Pomiar impedancji mechanicznej mierzy opdr, jaki skdra wykazuje podczas
wymuszonego ruchu. Zmienia si¢ on w zaleznosci od czgstotliwosci przykladanej
sily, stanu naprezen tkanek, wlasciwosci mechanicznych tkanek i mechanicznego
sprzezenia aplikatora ze skorg. Elektrodynamometr mierzy sile i przemieszczenie wi-
brujacej glowicy przymocowanej do skory. Uklad ten réwniez skutkuje pomiarem
nieokreslonej objetosci skory, ale regionalne réznice we wtasciwosciach mechanicz-
nych skory sa fatwe do interpretacji [3, 4, 6, 7].

Badania nagniatania sg akceptowane i czesto stosowane jako pomiary in vivo
biomechanicznych wlasciwosci skory. W badaniach tych stosuje sie wglebnik, ktéry
wchodzi w bezpos$redni kontakt z tkanka poprzez obcigzenie go sila dzialajacg pro-
stopadle do ograniczonego obszaru skdory. W celu oszacowania elastycznosci skory
proponuje sie analizy numeryczno-eksperymentalne przy zalozeniach, ze skdra jest
liniowq i elastyczng monowarstwa. Wartosci modutu Younga w kierunku prostopa-
dym bez naprezania wstepnego skory uzyskiwane ta metoda wahaja si¢ od 4,5-8 kPa.
Powstaja r6zne modyfikacje metody, np. z wykorzystaniem uktadu ultrasonograficz-
nego wglebnika w celu uzyskania odpowiedzi migkkich tkanek glebokich konczyny
dolnej. Proponuje si¢ takze urzadzenie do nieinwazyjnych testéw dynamicznego na-
gniatania z wykorzystaniem matych odksztalcen amplitudowych (1-10 um) i glebo-
kosci penetracji wglebnika (100-500 um) (stosujac piezoelektryczny stopien trans-
lacji do przemieszczania wglebnika w urzadzeniu Tonoderm, wywierany jest nacisk
na skore za pomoca sprezarki powietrza, a gleboko$¢ wglebienia zostaje zmierzona
za pomoca wigzki laserowej przechodzacej przez laserowy czujnik przemieszcze-
nia). Test nagniatania wykorzystuje si¢ rowniez w warunkach in vitro w ekspery-
mentach na chrzastce stawowej rzepki zwierzecej (bydlecej) do oznaczenia modutu
Younga (1,33-2,21 MPa) oraz wspdlczynnika Poissona (0,45-0,47) [3, 4, 6, 7].

Testy ssania zostaly opracowane w oparciu o procesy uzywane w testach membra-
nowych lub materialéw gumopodobnych, w ktdrych zaci$nieta w uchwytach mem-
brana jest napompowana do uzyskania postaci kopuly. Testy te staly sie powszechny-
mi procedurami testowania mechanicznego skoéry. W celu zbadania anizotropii skory
(in vivo) ci$nienie ssania jest kontrolowane przez regulator ci$nienia zasysania w od-
niesieniu do wywolanej deformacji (wypuktoéci) warstwy rogowej skory. Zasadniczo
wykorzystuje pomiar podniesienia skory w okraglej czaszy, spowodowany warun-
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kami prézni (<500 mBar) przy uzyciu systemow optycznych, takich jak Dermaflex
i Cutometer [3, 4, 6, 7].

Testy skrecania pozwalaja na ocene reakcji skory na dziatanie sit $cinajacych po-
przez zastosowanie bodzca skretnego. Typowym urzadzeniem skrecajacym jest dysk
centralny wewnatrz cienkiego pierécienia. Obydwa elementy zostaja przyklejone
do skory, a wewnetrzny dysk jest skrecany o kilka stopni (max. 10°), podczas gdy
monitorowany jest moment obrotowy wymagany do osiaggniecia i utrzymania tego
obrotu. Zjawiska pelzania i relaksacji skory sg tutaj takie same, jak przy uzyciu tenso-
metru jednoosiowego. Réznica migdzy tymi metodami polega na tym, ze urzadzenie
skretne skreca skore pod matym katem we wszystkich kierunkach, eliminujac w ten
sposob réznice wynikajace z kierunku badania (zmniejszenie efektu anizotropowe-
go). Po przylozeniu momentu obrotowego nastepuje natychmiastowe odksztalcenie
sprezyste, a w dalszej kolejnosci odksztalcenie lepkosprezyste (plynigcie materiatu).
Uwolnienie momentu obrotowego prowadzi do natychmiastowej regeneracji, po kto-
rej nastepuje proces relaksacji. Metoda skrecania zostala wykorzystana do okreslenia
niektorych podstawowych wiasciwosci sprezystych i lepkosprezystych skory oraz
w badaniach przewleklej ekspozycji na stonice i réznic rasowych we wlasciwosciach
skory (3,4, 6, 7].
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3. RUSZTOWANIA KOMORKOWE DLA POTRZEB
INZYNIERII TKANKOWEJ

3.1. WPROWADZENIE

Inzynieria tkankowa (ang. tissue engineering, TE) to interdyscyplinarna dziedzina
wiedzy faczaca w sobie podstawy inzynierii, nauk przyrodniczych (biologia, bioche-
mia, chemia) i medycyny, ktdrej celem jest zastapienie, przywrécenie, udoskonalenie
lub podtrzymanie funkcji tkanek i narzadéw uszkodzonych w wyniku urazu, choro-
by przewleklej lub schorzen wrodzonych. Inzynieria tkankowa jest dyscypling na-
ukowg stwarzajacg nowe, alternatywne rozwigzania zmieniajgce sposob podejscia do
leczenia za pomoca implantéw zawierajacych komorki wlasne pacjenta, osadzone
na specjalnych tréjwymiarowych podlozach (3D) (rusztowaniach - ang. scaffolds).
Inzynieria tkankowa zapewnia mozliwosci poprawy lub zastgpienia funkcji biolo-
gicznych poprzez zastosowanie kombinacji komdrek, rusztowan i odpowiednich
czynnikéw biomechanicznych. Te trzy kluczowe elementy tworza tzw. triade in-
zynierii tkankowej (rys. 3.1). Rusztowanie komorkowe (skafold) stanowi miejsce
przyczepu komorek, ktore zapewnia im okreslone warunki przestrzenne, niezbedne
do prawidlowego wzrostu. Komorki po zaszczepieniu na rusztowaniu namnazaja sie,

.\“;x?)f)\:‘,

KOMORKI

RUSZTOWANIA

Rys. 3.1. Triada inzynierii tkankowej
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a nastepnie integruja si¢ z komoérkami uszkodzonej tkanki. Czynniki wzrostu, tj. wi-
taminy, aminokwasy, cukry czy hormony sg substancjami odzywczymi, ktére umoz-
liwiajg komérkom prawidtowe funkcjonowanie i wzrost [1, 13].

Rusztowania komorkowe stuzg jako tymczasowa macierz pozakomoérkowa
(ang. extra cellular matrix, ECM), ktéra zapewnia wsparcie dla wzrostu komoérek
i regeneracji tkanek. Rusztowania nasladujace charakterystyke naturalnej ECM od-
grywaja wazng role w regulacji funkeji komorkowych, dlatego muszg spelniac szereg
wymagan, ktére przedstawiono w tab. 3.1.

Tabela 3.1
Zestawienie wymaganych cech dla rusztowan komoérkowych [1, 13, 21]

biokompatybilnos¢ « nietoksyczne produkty degradacji
o brak sktadnikéw wywotujacych reakcje immunologiczna

biodegradowalnos¢ o kontrolowana degradacja rusztowan, ktéra umozliwia wrastanie
tkanek przy zachowaniu wystarczajacego wsparcia mechanicznego
dla uszkodzonej tkanki

o degradacja w wyniku proceséw enzymatycznych lub biologicznych
zachodzacych w organizmie

o pozwala na wytworzenie wlasnej macierzy pozakomodrkowej przez
komorki gospodarza

bioaktywnos¢  materialy rusztowan, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z tkanka
gospodarza i wigza¢ sie z nig

o wlasciwosci osteokonduktywne i osteoinduktywne dla rusztowan
tkanek kostnych

« mozliwos¢ wlaczenia do rusztowania sygnatow biologicznych i czyn-
nikéw wzrostu w celu stymulowania wzrostu i réznicowania komérek

architektura rusztowania « polaczone pory umozliwiajace dyfuzje i migracje komorek

« mikroporowato$¢ zapewniajgca duze pole powierzchni dla interakcji
miedzy rusztowaniem a komorka

« makroporowato$¢ umozliwiajgca migracje komorek i tworzenie
ukladu naczyniowego

« wielko$¢ poréw dostosowana do docelowych tkanek i komdrek

 wystarczajgca porowato$¢ dla utatwienia wrastania komorek bez osta-
biania wlasciwoéci mechanicznych

« wbudowane kanaly naczyniowe w celu wzmocnienia angiogenezy
in vivo

wlasciwosci mechaniczne |« wytrzymalos¢ na $ciskanie, sprezysto$¢ i zmeczenie poréwnywalne
z tkanka gospodarza, umozliwiajagce mechanoregulacje komorek
i zachowanie integralnosci strukturalnej in vivo

« material rusztowania, ktérym mozna fatwo manipulowaé w srodowi-
sku klinicznym w celu leczenia indywidualnych wad tkanek i narza-
déw pacjenta
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3.2. MATERIALY STOSOWANE NA RUSZTOWANIA KOMORKOWE

W projektowaniu i wytwarzaniu rusztowan komdrkowych wykorzystuje sie cztery
podstawowe podejscia:

porowate rusztowania wytwarzane z biomaterialéw,

zdecelularyzowana naturalna macierz pozakomérkowa,

- arkusze komorek z wydzielong wlasng macierzg zewnatrzkomorkowsa,
enkapsulacja komoérek w hydrozelu.

Osadzanie komorek na gotowych rusztowaniach wykonanych z porowatych,
degradowalnych biomaterialéw stalo si¢ najczesciej stosowanym i ugruntowanym
podejsciem do rusztowan tkankowych. Jednym z kluczowych zagadnien w trakcie
projektowania nowoczesnego rusztowania tkankowego jest dobér odpowiedniego
biomaterialu, na ktérym bedzie si¢ rozwija¢ nowa tkanka. Sposrdd licznej grupy bio-
materialow stosowanych do wytwarzania tréjwymiarowych rusztowan na szczegélna
uwage zastuguja bioaktywna ceramika - tréjfosforan wapnia (TCP) i hydroksyapa-
tyt (HAp) oraz biodegradowalne polimery, takie jak polilaktyd (PLA), poliglikolid
(PGA), kopolimer polilaktyd-glikolid (PLGA), polihydroksyalkaniany (PHA), poli-
kaprolakton (PCL), chityna oraz kolagen [13].

3.2.1. MATERIALY CERAMICZNE

Materialy ceramiczne wykorzystywane sa w inzynierii tkankowej na podtoza do
regeneracji tkanki kostnej zaréwno twardej, jak i miekkiej [16]. Charakteryzuja si¢
one wysoka biozgodnoscig oraz daja mozliwo$¢ kontroli porowato$ci. Ceramika wy-
kazuje duze podobienstwo strukturalne oraz chemiczne do fazy mineralnej kosci,
co jest korzystne dla réznicowania i proliferacji osteoblastéw. Dzigki temu podloza
hydroksyapatytowe oraz na bazie fosforanu wapnia sg z powodzeniem wykorzysty-
wane w regeneracji kosci [4, 16]. Skafoldy na bazie materialéw ceramicznych charak-
teryzuja si¢ zazwyczaj wysoka sztywnoscia i bardzo niska elastyczno$cia. Ich zasto-
sowanie kliniczne w inzynierii tkankowej jest ograniczone ze wzgledu na kruchos¢
i trudno$¢ uzyskania ksztaltu wymaganego do implantacji. Nowa ko$¢ uformowana
w sieci HAp nie jest w stanie wytrzymac obcigzenia mechanicznego niezbednego
do przebudowy kosci [4, 16].

Hydroksyapatyt (HAp) charakteryzuje sie osteokonduktywnoscia, co sprzyja
adhezji, wzrostowi oraz réznicowaniu sie osteoblastéw. Jest takze osteoinduktywny,
a wiec pobudza tworzenie si¢ tkanki kostnej. HAp degraduje powoli, a szybkos¢ jego
degradacji jest trudna do kontrolowania. Ceramika hydroksyapatytowa jest stoso-
wana do malych wypelnien ubytkéw kosci po resekeji guza lub po utracie tkanki
z powodu ztaman kosci [20].

Tréjfosforan wapnia (TCP) nalezy do grupy bioresorbowalej ceramiki i posia-
da dwie formy krystaliczne: a-TCP oraz B-TCP. Fosforany wapnia wykazuja dosko-
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nala biokompatybilno$¢ z tkanka kostng dzigki swojemu podobienstwu chemicz-
nemu i krystalicznemu do mineratu kosci. Posiadaja wlasnosci osteokonduktywne
i moga wiazac si¢ z koscia w pewnych warunkach. Wspierajg adhezje, réznicowa-
nie i proliferacj¢ osteoblastow oraz komoérek mezenchymalnych. TCP w warunkach
in vivo degraduje szybciej niz hydroksyapatyt. Jednak stosunkowo powolna degrada-
cja oraz niska wytrzymato$¢ mechaniczna tréjfosforanu wapnia ograniczaja jego za-
stosowanie w inzynierii tkanki kostnej. Degradacja in vivo krystalicznych fosforanow
wapnia trwa od kilku miesigcy do kilku lat. Wlasciwosci mechaniczne TCP rdéznig
sie znacznie w zaleznosci od krystalicznosci, wielkosci ziaren oraz porowato$ci ma-
terialu. Wlasciwosci te maleja wraz ze wzrostem fazy amorficznej, mikroporowato-
$ci oraz wielkosci ziarna. Wysoka krystalicznos¢, mata porowatos$¢ i mala wielkos¢
ziaren zwigkszajg sztywno$¢ oraz wytrzymalos$¢ na $ciskanie i rozcigganie, a takze
odpornos¢ na pekanie materiatu [18].

3.2.2. MATERIALY POLIMEROWE

Materialy polimerowe s3 najczesciej wykorzystywanym materialem do produkeji
rusztowan na potrzeby inzynierii tkankowej. Znajdujg one zastosowanie m.in. w re-
generacji kosci i chrzastki [3]. Do produkcji skafoldéow wykorzystywane sg zaréw-
no polimery naturalne (biopolimery), jak i syntetyczne, gléwnie te ulegajace biode-
gradacji w kontakcie ze $rodowiskiem wewnetrznym organizmu zywego. Sposrod
polimeréw syntetycznych najczesciej aplikowane w inzynierii tkankowej sa mate-
rialy z grupy liniowych poliestréw alifatycznych, ktore degraduja poprzez hydrolize
wigzan estrowych. Polimery nieulegajace biodegradacji moga by¢ wykorzystywane
do regeneracji tkanek wymagajacych znacznej stabilno$ci mechanicznej, takich jak
wiezadla czy mie$nie, jednak ich dlugotrwale przebywanie w organizmie ingeruje
w proces odtworzenia i przebudowy tkanki. Dlatego tez aktualnie wiekszo$¢ badan
skierowanych jest w kierunku materialéw biodegradowalnych [18, 20, 23]. Najcze-
$ciej stosowane syntetyczne i naturalne polimery wykorzystywane do wytwarzania
rusztowan tkankowych przedstawiono w tab. 3.2.

Tabela 3.2

Polimery stosowane do wytwarzania rusztowan tkankowych [1, 13]

zrédlo zwierzece surowiec chemiczny
kolagen, jedwab, elastyna, poliglikolid (PGA),
keratyna, chityna polikaprolakton (PCL),
glikol polietylenowy (PEG)
Zrédlo roélinne surowiec roélinny
alginian, skrobia, celuloza, soja polilaktyd (PLA)

zrédlo mikroorganizmy
PHA, celuloza
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Biopolimery, najczesciej stosowane w inzynierii tkankowej, mozna podzieli¢
na dwie gtéwne grupy: bialka i polisacharydy. Wykorzystywanymi proteinami sa:
kolagen, zelatyna, elastyna, fibryna, fibrynogen oraz jedwab [3, 6, 18]. Do poilisa-
charydéw zaliczamy chityne, chitozan, glikozoaminoglikany (gtéwnie kwas hialuro-
nowy), skrobig, agaroze i celuloze. Do produkeji skafoldéw stosowane sg rowniez
proteoglikany oraz alginiany [3, 10, 18]. Polimery naturalne sg aktywne biologicznie
i wspomagajg adhezje oraz proliferacje komorek [16]. Charakteryzuja si¢ naturalng
strukturg, a takze obecnoscig czynnikéw wzrostu oraz biatek macierzy zewnatrzko-
morkowej, ktére utatwiajg przyleganie komorek [3]. Poza tym s3 biodegradowalne
i umozliwiaja komdrkom macierzystym wytworzenie, po pewnym czasie, wlasnej
macierzy zewnatrzkomorkowej i zastgpienie zdegradowanego rusztowania [16].
Naturalne polimery, oprocz pobudzania komodrek do wzrostu na réznych etapach
rozwoju, moga jednoczes$nie stymulowac reakcje odpornosciows, co budzi obawy
dotyczace obecnosci antygendw. W przypadku ich zastosowania pojawia sie rowniez
problem przenoszenia chordb [3]. Wadami biopolimeréw sa trudnosci w wytwarza-
niu rusztowan o jednorodnej i powtarzalnej strukturze oraz stabe wtasciwosci mecha-
niczne. Polimery naturalne degraduja enzymatycznie, dlatego stopien ich degradacji
moze sie rozni¢ w zaleznosci od pacjenta. Rusztowania z naturalnych polimeréw sto-
sowane s3 do regeneracji uszkodzonych nerwow, skory, chrzastki oraz kosci [3, 16].

Kolagen jest biatkiem strukturalnym, charakteryzujacym si¢ wysoka stabilnosciag
oraz duzg wytrzymalo$ciag na rozcigganie. Jest bioresorbowalnym, nierozpuszczal-
nym w wodzie polimerem, ktéry pod wptywem podwyzszonej temperatury ulega de-
naturacji. Istnieja pewne obawy dotyczace stosowania kolagenu w inzynierii tkanko-
wej zwigzane z potencjalnym ryzykiem przenoszenia czynnikéw chorobotworczych,
mozliwg reakcja immunologiczng organizmu oraz stosunkowo stabg kontrolg pro-
cesu biodegradacji [3]. Kolagen wykorzystywany jest m.in. do produkgji skafoldow
przeznaczonych do regeneracji kosci (dzieki wlasciwosciom osteokonduktywnym),
a takze chrzastki, nerwéw oraz naczyn krwionosnych [10, 14, 20]. Kolagen sprzy-
ja adhezji chondrocytéw, ale przed wysianiem komorek powinien zosta¢ oczysz-
czony [3]. Kolagen moze by¢ ksztaltowany w rézne formy: rurki, warstwy, matryce,
pianki, proszki, a takze substancje lepkie, ktére moga by¢ wstrzykiwane do organi-
zmu [20].

Jedwab to biatko wtdkniste produkowane przez jedwabniki. Charakteryzuje si¢
bardzo dobrymi wlasciwosciami mechanicznymi, m.in. wysoka wytrzymaloscig
na rozcigganie [10]. Chociaz jedwab zaliczany jest do materialéw niedegradowal-
nych, to moze on ulega¢ bardzo powolnej degradacji enzymatycznej w warunkach
in vivo. Z materialem tym zwigzane sg obawy dotyczace jego cytotoksycznosci. Sto-
sowanie jedwabiu moze powodowa¢ niepozadane formowanie si¢ ziarnin oraz wy-
stapienie reakcji alergicznej. Pomimo to, material ten sprzyja adhezji i wzrostowi fi-
broblastéw oraz osteoblastow [11].

44



3.2. MATERIALY STOSOWANE NA RUSZTOWANIA KOMORKOWE

Chitozan jest biodegradowalnym polisacharydem, ktéry mozna pozyskac¢ w pro-
cesie deacetylacji chityny, bedacej skladnikiem budulcowym skorupiakéw mor-
skich [3, 10]. Deacetylacja chityny prowadzi do powstania meréw aminiglukozo-
wych. W temperaturze ciata czlowieka chitozan tworzy zele i posiada zdolnos¢ do
dostarczania i wspotdziatania z czynnikami wzrostu i biatkami adhezyjnymi. Degra-
dacja chitozanu jest kontrolowana przez resztkowa zawartos¢ acetylu i moze zacho-
dzi¢ szybko zgodnie z deacetylacja tego polimeru [3]. Szybkos¢ degradacji chitoza-
nu zalezy takze od stopnia jego krystalicznosci [20]. Chitozan wykorzystywany jest
do wytwarzania podtozy dla tkanki chrzestnej i kostnej oraz do regeneracji watroby.
Dzieki kontroli nad porowatoscia chitozanowych skafoldéw mozna wplywaé na wy-
trzymalos¢ i elastycznos¢ implantu. Chitozan moze by¢ formowany w celu utworze-
nia rusztowan o porowatej mikrostrukturze, ktéra sprzyja osteokondukgji [3, 20].

Alginiany to sole kwasu alginowego wystepujace w wodorostach morskich. Po-
zyskiwane s3 z glonéw, w ktorych stanowia jeden ze skladnikéw $ciany komoérkowe;j.
Wykorzystywane sa na porowate podloza dla inzynierii tkankowej, m.in. do rege-
neracji tkanki chrzestnej oraz hepatocytéw. Charakteryzuja si¢ stosunkowo powol-
ng degradacja, co moze powodowa¢ problemy, gdy regenerujaca tkanka zaczyna si¢
odbudowywa¢. Rusztowania na bazie alginianow wykazujg takze stabg integralnos¢
wlasciwosci mechanicznych i nie powinny by¢ stosowane na implanty dlugotermino-
we, poniewaz tracg funkcjonalnos$¢ w ciggu jednego roku [3].

W grupie polimeréw syntetycznych na najwieksza uwage zasluguja materiaty
bioresorbowalne, takie jak polilaktyd (PLA), poliglikolid (PGA) oraz ich kopolimer
(PLGA), a takze polikaprolakton [3, 18, 20]. Stosowane sa réwniez m.in. polihydrok-
syalkaniany (PHA), poliuretany (PU) i glikol polietylenowy (PEG). Materialy te po-
zwalajg na wytwarzanie rusztowan o okreslonej architekturze oraz kontrolowanych
wlasciwosciach fizycznych, takich jak czas degradacji czy podatnos¢ na rozcigganie.
Niewatpliwg ich zaleta, w stosunku do materiatéw naturalnych, jest staly skfad poli-
merdw syntetycznych [18]. Jednak posiadajg one takze wady, takie jak staba bioak-
tywno$¢, ktéra moze by¢ powodem odrzucenia rusztowania przez organizm [16].
Dodatkowo PLA oraz PGA degraduja hydrolitycznie w wyniku czego powstaje dwu-
tlenek wegla, ktéry obniza wartos¢ lokalnego pH. Moze to doprowadzi¢ to zbytniego
zakwaszenia tkanek, co skutkuje nekrozg komoérek [3].

Poli(kwas mlekowy) (PLA) zaliczany jest do grupy liniowych poliestrow alifa-
tycznych. Polilaktyd posiada trzy rézne stereoizomery: PLLA, PDLA, PDLLA, ktére
réznig sie ulozeniem przestrzennym grupy metylowej w monomerze kwasu mle-
kowego. Kazdy z tych stereoizomeréw wykazuje odmienne wlasciwosci. Mieszani-
na poli-D,L-laktydu (PDLLA) charakteryzuje si¢ wysoka stabilnos$cia mechaniczna
oraz wlasciwosciami osteoindukcyjnymi oraz osteokonduktywnymi [18]. PLLA,
ze wzgledu na wyzsza strukture krystaliczng, charakteryzuje si¢ wyzsza temperatu-
ra topnienia (170-180°C) niz PDLLA i wykorzystywany jest do produkc;ji skafoldow
stosowanych do regeneracji tkanki chrzestnej, nerwow, zastawek serca oraz mie$nia
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sercowego [10, 18]. PDLLA w warunkach in vivo degraduje enzymatycznie i hydro-
litycznie, jednak PDLLA degraduje szybciej niz PLLA, ktdry jest odporny na hydro-
lize [18, 20]. Czas degradacji PLLA jest szacowany na okres od roku do ponad 2 lat,
podczas gdy PDLLA degraduje catkowicie w czasie 12-16 miesigcy. Skafoldy z PLLA
moga by¢ wytwarzane réznymi metodami, m.in. metoda formowania ze stopu z wy-
mywaniem porogenu, poprzez separacj¢ faz oraz spienianie gazem [20].

Kolejnym poliestrem alifatycznym jest poli(kwas glikolowy) (PGA), ktéry sto-
sowany jest jako material na podfoza dla inzynierii tkankowej ze wzgledu na bar-
dziej hydrofilowy charakter (w poréwnaniu z PLA) oraz korzystny czas resorpcji
tego materiatu. Ze wzgledu na wysoki stopien krystaliczno$ci PGA nie jest rozpusz-
czalny w wiekszosci rozpuszczalnikéw organicznych. W poréwnaniu z PLA, PGA
charakteryzuje si¢ stosunkowo wysoka wytrzymatoscig na rozcigganie oraz wysokim
modutem sprezystosci. Rusztowania komoérkowe wykonane z poliglikolidu charak-
teryzujg sie utratg wytrzymalosci o 50% po okoto 2-4 tygodniach od implantacji,
ale catkowitej resorpcji ulegaja po 4-12 miesigcach. W przypadku rusztowan o wy-
sokiej porowatosci, wlasciwosci mechaniczne PGA oraz PLA s3 wzglednie stabe,
co ogranicza ich uzycie do regeneracji tkanek twardych. Jednak PGA moze by¢ sto-
sowany w inzynierii tkanki chrzestnej, zastawek serca, tkanki miesniowej oraz hepa-
tocytow [3, 18, 20].

Kopolimer kwasu glikolowego i polimlekowego (PLGA) uzyskuje si¢ poprzez
odpowiednie dopasowanie stezenn monomer6éw LA i GA. Dzigki takiemu potaczeniu
uzyskiwany jest produkt o wlasciwosciach posrednich w stosunku do jego poszcze-
gblnych skladnikéw [4, 10]. Kopolimer PLGA charakteryzuje si¢ po$rednim stop-
niem degradacji w poréwnaniu do czystych PLA i PGA. Posiada strukture amor-
ficzng, poniewaz czasteczki PGA i PLA nie s3 w stanie si¢ $cislej upakowa¢. Podczas
wytwarzania podlozy z PLGA mozliwe jest regulowanie wielkosci poréw oraz po-
rowatosci struktury. Kopolimer ten stosowany jest m.in. na rusztowania dla tkanki
chrzestnej i miesniowej. Ze wzgledu na hydrofobowy charakter powierzchni PLGA,
ktory nie wspomaga adhezji komoérek i wzrostu kosci, zastosowanie tego kopolimeru
w ortopedii jest ograniczone [3, 18, 20].

Poli(e-kaprolakton) (PCL) jest poliestrem alifatycznym o semikrystalicznej
strukturze i wolniejszej degradacji w poréwnaniu z PLA, PGA czy PLGA, co spra-
wia, ze material ten jest mniej uzyteczny dla aplikacji w inzynierii tkankowej [9, 10].
Czas degradacji polikaprolaktonu moze wynosi¢ nawet ponad 24 miesigce [3, 18].
PCL mozna tatwo formowa¢ w rozne ksztalty, poniewaz jest bardzo dobrze rozpusz-
czalny w rozpuszczalnikach organicznych. Charakteryzuje si¢ niska wytrzymatoscia
na rozcigganie (23 MPa), ale rownoczes$nie bardzo duzym odksztalceniem (>700%).
Wykorzystywany jest na rusztowania z widkniny do regeneracji kosci, tkanek serca,
naczyn krwionosnych, skéry oraz chrzastki [14, 20].

Polihydroksyalkaniany (PHA) to grupa poliestrow alifatycznych, do ktérej zali-
czane s3 poli(3-hydroksymaslan) - PHB, kopolimer 3-hydroksymaslanu i 3-hydrok-
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sywalerianianu — PHBYV, poli(4-hydroksymaslan) - P4HB, kopolimer 3-hydroksy-
maslanu i 3-hydroksyheksanianu - PHBHHx oraz poli(3-hydroksyoctan) - PHO.
PHA z reguly ulegaja degradacji w wyniku hydrolizy [9, 16]. Poli(3-hydroksymaslan)
jest wytwarzany gléwnie przez drobnoustroje w procesie fermentacji. PHB jest ma-
terialem kruchym. Z powodu hydrofobowego charakteru PHB oraz jego kopolimery
degradujg bardzo wolno. Skutkuje to ograniczonym zastosowaniem poli(3-hydrok-
symaslanu) do produkgji rusztowan [11]. Wykazano, ze przy implantacji trwajacej
do 12 miesigcy PHB pozwala na uzyskanie korzystnej odpowiedzi tkanki kostnej,
nie wykazujac przy tym niepozadanej chronicznej odpowiedzi zapalnej [18]. Bio-
degradowalny kopolimer 3-hydroksymaslanu i 3-hydroksywalerianianu (PHBV)
wykazuje lepsze wlasciwosci mechaniczne i degradacyjne w poréwnaniu z czystym
PHB. Jest takze mniej kruchy od homopolimeru. Zaréwno PHB, jak i PHBV sg roz-
puszczalne w wielu rozpuszczalnikach i dzigki temu moga by¢ formowane w rézne
ksztalty: filmy, warstwy, sfery czy widkna [14]. Wada niektérych polihydroksyal-
kanianéw jest ich ograniczona dostgpno$¢ oraz czasochlonna procedura ekstrakeji
z hodowli bakteryjnych. Polihydroksyalkaniany stosowane sa do produkcji podlozy,
m.in. do odbudowy zastawki serca [18].

3.2.3. METALE | ICH STOPY

Rusztowania z materialéw metalicznych sg wykorzystywane w ortopedii, stomato-
logii oraz otolaryngologii jako no$niki do hodowli komdrek kostnych, zwlaszcza
w zastosowaniach wymagajacych przenoszenia duzych obcigzen. W poréwnaniu
do rusztowan wykonanych z ceramiki lub polimeréw cechuje je wysoka wytrzyma-
fo$¢ mechaniczna i odpornos$¢ na zmeczenie. Powszechnie uzywane biomateria-
ty metaliczne obejmuja tytan i jego stopy, stale nierdzewne, stopy na bazie kobaltu
i chromu oraz magnez [15].

Ogolnie, porowaty tytan i stopy tytanu wykazuja dobra zgodno$¢ biologiczna.
Bioaktywne siatki tytanowe sg z powodzeniem stosowane w chirurgii zespalania
kregostupa od kilkudziesieciu lat [24]. Siatki tytanowe i tréjwymiarowe rusztowa-
nia tytanowe sg stosowane réwniez w miejscach ubytkow kostnych w rekonstrukeji
zuchwy, szczeki i twarzoczaszki. Potencjalna osteointegracja tytanu moze by¢ ulep-
szona przez wprowadzenie do rusztowania okreslonych czynnikéw wzrostu. W za-
stosowaniach, w ktorych istniejg ubytki kosci, takie jak rekonstrukeja twarzoczaszki,
augmentacja kosci czy ubytki okotowszczepowe, regeneracje kosci zwieksza si¢ po-
przez dostarczanie czynnikow wzrostu, tj. TGF-3 i BMP-2 przez tytanowe rusztowa-
nie [7].

Sposrdd rusztowan metalicznych nalezy wspomniec¢ o porowatych rusztowaniach
z magnezu, ktore sg obiecujacymi biomateriatami dla rusztowan kosci o dobrych
wlasciwosciach mechanicznych, zdolnosci do catkowitej biodegradacji i niewywotu-
jace odpowiedzi zapalnej ani ogolnoustrojowej. Ponadto uwolnione jony Mg i pro-
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dukty biodegradacji w miejscach srédkostnych wykazaly zdolnos¢ do indukowania
nowych kosci i neowaskularyzacji. Istniejg jednak obawy dotyczace stosowania czy-
stego Mg, poniewaz szybkos¢ jego rozpuszczania w warunkach fizjologicznych jest
duza, co moze prowadzi¢ do hipermagnezji, chociaz zaproponowano szereg poten-
cjalnych drég kontrolowania szybkosci degradacji. Dane dotyczace dlugoterminowe-
go zachowania porowatych rusztowan z Mg lub stopéw Mg sa ograniczone, jednak
material ten wydaje si¢ obiecujacy w niektérych zastosowaniach zwigzanych z wra-
staniem kosci, takich jak regeneracja kosci beleczkowej [22].

3.2.4. KOMPOZYTY

Zastosowanie opisanych wyzej materialéw jest czgsto ograniczone ze wzgledu na
problemy z dopasowaniem wtasciwosci rusztowania do wilasciwosci tkanki, ktérg
ma ono wspomagac¢ w procesie regeneracji. Jednym ze sposobow uzyskania produk-
tu o optymalnych cechach jest wytwarzanie kompozytéw. Pozwala to na otrzymanie
materialu o niestandardowych wtasciwosciach, takich jak wysoka wytrzymalos¢ me-
chaniczna przy réwnoczesnym utrzymaniu niskiego modulu Younga i zachowaniu
wysokiej biozgodnosci. W przypadku podlozy dla inzynierii tkankowej wykorzysty-
wane s3 kompozyty polimeréw naturalnych z biodegradowalnymi polimerami syn-
tetycznymi. Najczesciej stosowanym sktadnikiem naturalnym jest kolagen, ktory 13-
czony jest z poliglikolidem, polikaprolaktonem lub poliglaktyng. Wytwarza si¢ takze
kompozyty, ktérych obydwa skfadniki s3 pochodzenia naturalnego lub syntetyczne-
go. Przykladowo polaczenie kolagenu z elastyna nadaje kompozytowi duza wytrzy-
malos$¢ na rozcigganie oraz elastycznos¢, co jest wskazane w przypadku skafoldow
do odbudowy naczyn krwionosnych. Z kolei potaczenie hydrofobowego, biodegra-
dowalnego PLA z hydrofilowym i stabilnym PEG skutkuje uzyskaniem materiatu,
ktory jest bardziej hydrofilowy od PLA i mniej stabilny niz PEG [10]. Wspolistnienie
hydrofilowosci i podatnosci na biodegradacje mozna kontrolowaé poprzez odpo-
wiedni dobér proporcji taczonych polimerdw.

Podjeto rowniez proby wytwarzania kompozytéw z udziatem ceramiki w celu wy-
eliminowania wad tych materialow [3, 11, 18]. Przykladowo wysoce porowate pod-
toza dla inzynierii tkanki kostnej produkowane sg z kompozytéw ceramika—polimer.
Zastosowany w kompozycie material polimerowy moze by¢ zaréwno naturalny, jak
i syntetyczny. Podloza te charakteryzuja si¢ dobrymi wlasciwosciami mechanicznymi
oraz wspomagaja przestrzenng odbudowe tkanki kostnej [11, 18]. W hodowli tka-
nek kostnych mozna takze wykorzysta¢ kompozyty z resorbowalnych poliuretanéw
na bazie poli(e-kaprolaktonu) wzmocnionych fazg ceramiczng, ktéra moga by¢ np.
weglany wapnia charakteryzujace si¢ wysoka biozgodnoscig oraz wlasciwosciami
osteoindukcyjnymi.

Kos¢ ludzka jest mineralno-organicznym kompozytem zlozonym z hydroksyapa-
tytu oraz kolagenu. W zwigzku z tym kompozyty na bazie tych skladnikow sg uwa-
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zane za najbardziej biomimetyczny uklad do regeneracji kosci. Mieszanka czastek
HAp z kolagenem jest fatwym do formowania biomateriatem. Dodatkowo powloki
kolagenowe na podlozach z fosforanu wapnia ulatwiaja i poprawiaja adhezj¢ oraz
proliferacje komorek. Powoduje to wzrost osteokonduktywnosci, osteointegracji
oraz zdolnosci do formowania ko$ci na rusztowaniach z tych materialéw po wszcze-
pieniu in vivo [20].

3.2.5. HYDROZELE

Hydrozele to usieciowane hydrofilowe polimery, ktore zawieraja wode w postaci fazy
rozproszonej. Substancja zelujagca moze by¢ zaréwno pochodzenia syntetycznego,
jak i naturalnego. Hydrozele moga by¢ wprowadzone do organizmu podczas matoin-
wazyjnego zabiegu chirurgicznego jako wstrzykiwane skafoldy, ktore idealnie wypet-
niaja defekty o nieregularnych ksztaltach. W inzynierii tkanki chrzestnej hydrozele
sa wykorzystywane do enkapsulacji komdrek i czynnikéw wzrostu w sieci polimero-
wej, ktora unieruchamia komorki i umozliwia bardziej efektywne réznicowanie si¢
chondrocytéw przez zmuszanie ich do zachowania okragtego ksztattu [3].

Wigkszo$¢ naturalnych polimeréw mozna formowac w hydrozele, w tym kolagen,
chitozan, alginiany, agaroze czy fibryne. Wséréd syntetycznych hydrozeli wykorzystu-
je sie glikol polietylenowy (PEG). Wadami tego materiatu s mozliwa toksycznos¢
$rodka sieciujacego oraz brak zdolnosci do degradacji. Aby umozliwi¢ hydrozelo-
wi PEG proces rozkladu, faczy si¢ go z PLA, PGA lub poli(fumaranem propylenu)
(PPF), tworzac kopolimer. Innym sposobem na degradacje tego hydrozelu jest wpro-
wadzenie wigzan enzymatycznie rozkladalnych do szkieletu PEG [3, 11].

Nastepnym syntetycznym hydrozelem wykorzystywanym do produkeji ruszto-
wan komorkowych jest sie¢ polimerowa sktadajaca si¢ z poli(N-izopropyloakryla-
midu) oraz liniowych tancuchéw poli(kwasu akrylowego). Podtoza z tego materia-
tu wykazuja korzystne wlasciwosci mechaniczne oraz stabilno$¢ termiczng. Jednak
w przypadku wytwarzania wystarczajaco sztywnego syntetycznego rusztowania pro-
blemem jest fakt, iz prawie wszystkie srodki sieciujgce sg cytotoksyczne [3, 11].

Hydrozel kolagenowy jest wykorzystywany do regeneracji tkanki chrzestnej, na-
czyn krwionosnych, skory, $ciegien oraz wiezadel. Kolagen jest réwniez stosowany
razem z innymi naturalnymi polimerami, np. chitozanem, do produkcji podiozy
z kompozytowych hydrozeli [11].

Fibrina jest kolejnym biatkiem wldknistym, ktore tworzy zel i zostala przebada-
na pod katem zastosowania w inzynierii tkankowej. Zele fibrynowe s3 zwykle wy-
twarzane przez polaczenie roztworéw fibrynogenu i trombiny. Maja one obiecujace
wlasciwosci, ale ich degradacja zachodzi gwaltownie, co stanowi powazny problem
aplikacyjny [11].
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3.2.6. ZDECELULARYZOWANA NATURALNA MACIERZ POZAKOMORKOWA

Poza materialami naturalnymi i syntetycznymi jako rusztowania komoérkowe wy-
korzystywana jest przetworzona (pozbawiona komdrek) macierz zewnatrzkomor-
kowa pochodzaca z ludzkich lub zwierzgcych narzadéw i tkanek. Matryca pozako-
morkowa (ECM), ktora pozostaje po decelularyzacji, odgrywa kluczows role jako
wsparcie strukturalne dla tkanki, a takze jako Zrédlo sygnaléw biochemicznych
i biofizycznych dla komdrek w niej przebywajacych [1, 13]. Przykladem moze by¢
bezkomdrkowa matryca z tkanki podsluzéwki jelita cienkiego (SIS - ang. small
intestinal submucosa), ktéra zawiera kolagen typu I, glikozaminoglikany oraz czyn-
niki wzrostu [11]. Poczatkowo matryce SIS wykorzystywano w inzynierii naczyn
krwiono$nych, ale trwajg réwniez badania nad wykorzystaniem tego materiatu
do rekonstrukcji pecherza moczowego. Innymi stosowanymi tkankami po decelula-
ryzacji sg podsluzéwka pecherza moczowego, §winskie zastawki serca, a takze matry-
ce przygotowane z zoladka, osierdzia oraz tkanki skornej. W przypadku stosowania
tych materialéw istnieje ryzyko przenoszenia patogenéw oraz reakcji immunolo-
gicznej. Jednak ze wzgledu na swoja budowe matryce te charakteryzuja si¢ niewielka
immunogennoscia, ktdrg mozna zminimalizowac poprzez stosowanie odpowiednich
metod sterylizacji i konserwacji [11].

3.2.7. ARKUSZE KOMOREK Z WYDZIELONA WLASNA MACIERZA
ZEWNATRZKOMORKOWA

Arkusze komdrkowe z wydzielong wlasng macierza zewnatrzkomoérkowa uzyskiwa-
ne s3 w wyniku osadzenia komorek na ptaskim podlozu i wydzielenia przez nie wla-
snej ECM poprzez konfluencje (pokrycie 100% dostepnej powierzchni hodowlanej).
Komorki te hodowane sg bez uzycia metod enzymatycznych. Osiaga sie to przez ho-
dowanie komorek na termicznie reaktywnym polimerze, takim jak poli(N-izopropy-
loakryloamid) w naczyniu hodowlanym, az do osiagniecia konfluencji. Konfluentny
arkusz komorek jest odrywany przez termiczng regulacje hydrofobowosci powtoki
polimerowej bez obrébki enzymatycznej. Aby utworzy¢ grubsze rusztowanie, war-
stwy poszczegolnych arkuszy komoérkowych sg laminowane. Takie podejscie zasto-
sowano do hodowli rogéwki w przypadkach klinicznych i migsnia sercowego w ba-
daniach przedklinicznych [1].

3.3. METODY OTRZYMYWANIA RUSZTOWAN KOMORKOWYCH

Metody umozliwiajace wytwarzanie biodegradowalnych porowatych rusztowan
mozna sklasyfikowac jako oparte na rozpuszczalnikach (np. elektrospining, odlewa-
nie z roztworu polimeru z wymywaniem porogenu) lub na bazie stopu (np. wytla-
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czanie lub wtryskiwanie z czastkami porotwdrczymi, metody szybkiego prototypo-
wania). Metody oparte na rozpuszczalnikach wymagaja bardzo doktadnego procesu
doboru rozpuszczalnika oraz dokladnego jego usuwania ze wzgledu na mozliwe
dzialanie toksyczne na komoérki. Metody przetwarzania na bazie stopu wymagaja za-
stosowania umiarkowanych temperatur zapewniajacych brak degradacji termicznej
podczas przetwarzania biomateriatow. W dalszej czesci rozdzialu scharakteryzowano
wybrane metody wywarzania rusztowan komérkowych.

3.3.1. ODLEWANIE Z ROZTWORU POLIMERU ZWYMYWANIEM POROGENU

Odlewanie z roztworu z wymywaniem porogenu (ang. solvent casting particulate
leaching, SCPL) jest jedna z najczesciej stosowanych metod wytwarzania porowa-
tych przestrzennych rusztowan. Otrzymywanie podioza tg metoda sktada si¢ z kilku
etapow. W pierwszym etapie porogen, np. chlorek sodu lub sacharoza, zostaje zmie-
lony na ziarna o odpowiedniej wielkosci. Nastepnie polimer rozpuszcza si¢ w roz-
puszczalniku organicznym. Do tak powstalego roztworu polimeru dodaje si¢ po-
rogen, ktdrego czastki dysperguja w uzyskanym roztworze. Otrzymana mieszanina
odlewana jest do form o wcze$niej zaprojektowanym ksztalcie. Aby utrwali¢ ksztalt
rusztowania, doprowadza si¢ do odparowania rozpuszczalnika. Nastepnie w celu
uzyskania porowatej struktury krysztatki porogenu s wymywane z polimerowe;j
matrycy przy uzyciu wody [11, 13]. Schemat procesu odlewania z roztworu polimeru
z wyplukiwaniem porogenu pokazano na rys. 3.2.
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Rys. 3.2. Schemat otrzymywania porowatego rusztowania metoda odlewania z roztworu
Z wymywaniem porogenu
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Porogen dobiera si¢ do danego polimeru tak, aby byt nierozpuszczalny w sto-
sowanym organicznym rozpuszczalniku. Do powszechnie stosowanych porogenéw
naleza: sacharoza, chlorek sodu, glukoza, winian sodu, cytrynian sodu oraz sfery
zelatynowe. Stosowane s3 réwniez kulki parafinowe, ale wtedy proces wymywania
porogenu musi by¢ przeprowadzony w podwyzszonej temperaturze [11, 13].

Zaletami tej metody s3 tatwo$¢ wykonania, a takze mozliwos¢ kontrolowania
wymiaréw i geometrii poréw poprzez odpowiedni dobor wielkosci i ksztaltu cza-
stek porogenu oraz kontrolowanie porowatosci przez ustalenie wymaganego stosun-
ku czesci wagowych porogenu i polimeru. Metoda ta pozwala na uzyskanie poro-
watosci w zakresie 30-93%, przy czym wielko$¢ uzyskanych poréw moze wynosi¢
od 50 um do 1 mm [19]. Kontrolowanie wlasciwosci mechanicznych oraz czasu de-
gradacji podloza odbywa si¢ poprzez dobor czesci wagowych porogenu oraz stezenia
polimeru. Zastosowanie wigkszej ilosci porogenu powoduje ostabienie wtasciwosci
mechanicznych. Natomiast wraz ze wzrostem stezenia polimeru wzrasta wytrzyma-
to$¢ rusztowania. Przy uzyciu malej ilosci porogenu, a wigc przy malej porowatosci
(ponizej 65%), problematyczne staje si¢ utworzenie sieci potaczonych poréw. Takze
obecno$¢ otwartych poréw jest wtedy ograniczona. Ponadto niski udziat objetoscio-
wy porogenu moze mie¢ wplyw na niecatkowite usuniecie jego czastek podczas wy-
mywania z polimerowego podloza [5]. Zjawisko to staje sie wada metody odlewania
Z roztworu z wymywaniem porogenu.

Wraz ze wzrostem objeto$ci rusztowania wzrasta ryzyko, ze porogen nie zostanie
catkowicie wyptukany. Powoduje to ograniczenie wielko$ci wytwarzanego podtoza.
Bezpieczna grubos¢, gwarantujaca calkowite wyplukanie porogenu to 3 do 4 mm.
Aby zwiekszy¢ grubos¢ rusztowania wykonanego ta metoda, podjeto préby lamino-
wania cienkich warstw. Jednak rozwigzanie to ma tez swoje minusy. Powstajace w ten
sposob podloze ma tylko fragmentarycznie polaczong sie¢ poréw. Poza tym rusz-
towania uzyskane przez laminacj¢ wykazujg niskie wtasciwosci mechaniczne [5, 6].
Kolejnym problemem zwigzanym ze stosowaniem tej metody jest stosowanie orga-
nicznych rozpuszczalnikow, ktére moga zosta¢ niecatkowicie usuniete ze struktury
podloza. Wplywa to na ostabienie proliferacji oraz adhezji hodowanych komorek.
Dodatkowo po implantacji efektem ubocznym moze by¢ takze niekorzystny wplyw
pozostalodci rozpuszczalnika na otaczajace tkanki. Technika pozwalajaca na wy-
eliminowanie tego zagrozenia jest metoda prasowania na goraco lub wtryskiwania
z wymywaniem porogenu (ang. hot-pressing lub melt-molding porogen leaching),
w ktorej nie ma potrzeby stosowania rozpuszczalnika [5, 6]. Inng modyfikacjg me-
tody SCPL jest stosowanie czastek porogenu, ktére podczas wymywania wytwarzaja
produkty gazowe (ang. gas foaming porogen leaching). Przykltadem takiego porogenu
jest wodoroweglan sodu, ktéry w pofaczeniu z woda wydziela dwutlenek wegla. Sto-
sowany jest rowniez wodoroweglan amonu, ktéry w kontakcie z woda produkuje,
oprocz dwutlenku wegla, takze gazowy amoniak [5].
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3.3.2. SEPARACJA FAZ

Metoda separacji faz dotyczy wielosktadnikowych systemoéw, ktére w pewnych wa-
runkach stajg si¢ termodynamicznie niestabilne i majg sklonnosci do rozdzielania
sie na poszczegdlne fazy w celu obnizenia energii swobodnej ukladu. Rozdzielenie
faz mozna przykladowo uzyska¢ poprzez obnizenie temperatury w celu wykrysta-
lizowania rozpuszczalnika z roztworu polimeru. Roztwoér rozdziela si¢ na faze bo-
gata w polimer oraz uboga w polimer. Po usunigciu rozpuszczalnika faza bogata
w polimer krzepnie, a w przestrzeni, ktéra zajmowal poczatkowo rozpuszczalnik
tworzg sie pory. Metoda separacji faz jest stosowana nie tylko do wytwarzania rusz-
towan, ale takze do produkcji porowatych membran. Pory otrzymane ta technika
zazwyczaj maja Srednice rzedu od kilku do kilkudziesieciu mikrometréw i czesto sg
rozmieszczone nieréwnomiernie, co jest niepozadane w inzynierii tkankowej. Zmie-
niajac warunki, w ktérych zachodzi separacja faz, mozna otrzymac rézne struktury
poréw. Metoda separacji faz moze by¢ stosowana do otrzymywania rusztowan z roz-
nych materialéw polimerowych oraz kompozytéow polimerowych [5, 11, 13].

Separacj¢ faz roztworu polimeru mozna otrzymaé w dwojaki sposéb: poprzez
termiczne indukowanie (ang. thermal induced phase separation, TIPS) oraz przez in-
wersje faz dzieki zastosowaniu nierozpuszczalnika (ang. liquid induced phase separa-
tion, LIPS). Stosowane s3 dwie metody termicznie indukowanej separacji faz, ktore
réznig sie¢ miedzy soba temperaturg przeprowadzenia procesu. Pierwsza z nich jest
termicznie indukowana separacja faz w ukladzie cialo stale-ciecz, ktéra zachodzi,
gdy osiagnieta zostaje temperatura krystalizacji rozpuszczalnika. Druga metoda jest
termicznie indukowana separacja faz w ukladzie ciecz—ciecz zachodzaca, gdy tempe-
ratura procesu przekroczy punkt zamarzania roztworu lub temperature krystaliza-
cji rozpuszczalnika [5, 13].

W pierwszym etapie termicznie indukowanej separacji faz w ukladzie cialo
stale-ciecz (liofilizacja) polimer jest rozpuszczany w odpowiednim rozpuszczalni-
ku organicznym. Przykladowymi rozpuszczalnikami sg fenol, naftalen oraz dioksan.
Otrzymany roztwor odlewany jest do form. Nastepnie doprowadza si¢ do krystali-
zacji rozpuszczalnika z roztworu polimeru poprzez bardzo szybkie obnizenie tem-
peratury prowadzace do zamrozenia roztworu. W czasie gdy rozpuszczalnik ulega
krystalizacji, czasteczki polimeru sg wypierane z roztworu, nastepnie agreguja sie
i przemieszczaja z frontem krystalizacji rozpuszczalnika. Na granicach krysztatow
powstaje faza bogata w polimer, ktdra tworzy szkielet podloza. Nastepnie poprzez
liofilizacje usuwane sg krysztalki rozpuszczalnika i powstaja pory, ktérych wymiary
oraz geometria zaleza od wielkosci i ksztaltow krysztalkdow rozpuszczalnika [13, 21].
Schemat termicznie indukowanej separacji faz przedstawiono na rys. 3.3. Stosujac
separacje faz w ukladzie cialo state-ciecz, mozna uzyskac rusztowania komorkowe
o porowato$ci w zakresie 30-97%. Z kolei rozmiary otrzymywanych poréw waha-
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Rys. 3.3. Schemat otrzymywania porowatego rusztowania metoda termicznie indukowanej
separacji faz

ja sie w przedziale 10-350 pm. Dodatkowo pory te polaczone sg siecig oraz wystepuje
porowato$¢ otwarta.

Zaletg termicznie indukowanej separacji faz w ukladzie cialo stale-ciecz jest
mozliwo$¢ kontrolowania rozmiaréw poréw oraz ich rozmieszczenia w podlozu po-
przez zmiang masy czasteczkowej i stezenia polimeru, rodzaju oraz st¢zenia rozpusz-
czalnika, czasu mrozenia, szybkos$ci obnizania temperatury, a takze gradientu tem-
peratury. Duze st¢zenie polimeru wplywa na zwiekszenie grubosci $cianek porow,
co skutkuje zmniejszeniem ich $rednicy. Zmniejszenie rozmiaréw poréw moze by¢
uzyskane takze poprzez skrécenie czasu zamrazania. Z kolei duzy gradient tempera-
tury sprzyja powstawaniu zorientowanej struktury poréw.

Wada tej metody jest to, ze jesli szybkos¢ obnizania temperatury jest zbyt mata,
to moze dojs¢ do separacji faz w ukladzie ciecz—ciecz zanim zostanie osiggniety punkt
zamarzania rozpuszczalnika. W takim przypadku $rednica uzyskanych poréw wyno-
si ok. 10 pm, a porowato$¢ ma charakter izotropowy.

Termicznie indukowana separacja faz w ukladzie ciecz-ciecz polega na sepa-
racji dwoch wzajemnie niemieszajacych si¢ faz homogenicznego uktadu roztworu
polimeru. Uklad ten sktada si¢ z polimeru i rozpuszczalnika, wiec jest jednofazo-
wy, dwuskladnikowy. Obnizenie temperatury wywotuje utrate stabilnosci termody-
namicznej ukladu, ktéry dazac do zmniejszenia energii swobodnej, ulega separacji
na poszczegolne fazy. Skutkiem jest wytworzenie dwoch stabilnych termodynamicz-
nie, niemieszajacych sie wzajemnie faz. Jedna z nich zawiera wysokie, a druga niskie
stezenie polimeru. Kolejnym krokiem jest usuniecie fazy ubogiej w polimer poprzez
mrozenie i liofilizacje, czego wynikiem jest powstanie poréw w strukturze podfoza.
Rozmiar poréw oraz stopien ich polaczenia mozna kontrolowa¢ w pewnym zakresie
takimi parametrami, jak szybko$¢ chlodzenia, lepkos¢ rozpuszczalnika oraz steze-
nie polimeru. Duza lepkos¢ rozpuszczalnika oraz duza szybkos¢ chtodzenia powo-
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dujg zmniejszenie wielkosci poréw. Natomiast spadek stezenia polimeru skutkuje
zwiekszeniem stopnia polaczenia porow. Wada tej metody jest utrudniona kontrola
wielko$ci poréw, porowatosci oraz polaczenia poréw. Mozna tego dokona¢ poprzez
niewielkie zmiany stezenia oraz masy czasteczkowej polimeru, rodzaju zastosowane-
go rozpuszczalnika oraz parametréw schladzania, takich jak czas chfodzenia, mini-
malna uzyskana temperatura czy szybko$¢ obnizania temperatury. Jednak z powodu
wysokiej czulosci tej metody na ww. parametry wystepuja trudnosci w uzyskaniu
powtarzalnosci rozmiaréw oraz dystrybucji poréw. Tak samo jak w przypadku wy-
mywania porogenu, metoda ta wykorzystuje rozpuszczalnik, a wigc wada jest ryzyko,
iz nie zostanie on w pelni usuniety z rusztowania. Wykorzystujac termicznie induko-
wang separacje faz w ukladzie ciecz-ciecz polaczong z liofilizacja, mozna otrzymac
podloza o porowatosci do 96% i porach o rozmiarze 10-300 pm, a uzyskane pory
posiadaja zazwyczaj anizotropowa morfologie. Przykladowo w inzynierii tkankowej
stosuje sie w tej metodzie mieszaning dioksanu i wody do rozdzielenia faz ciecz—ciecz
przy wytwarzaniu rusztowan z PLA oraz PLGA [5, 11, 13, 21].

Przy zastosowaniu metody inwersji faz w ukladzie rozpuszczalnik-nierozpusz-
czalnik proces wytwarzania porowatego rusztowania rozpoczyna si¢ od rozpusz-
czenia polimeru w organicznym rozpuszczalniku oraz odlewaniu tak uzyskanego
roztworu do form. W metodzie LIPS inwersje faz wywoluje si¢ dzieki wprowadze-
niu trzeciego skladnika (nierozpuszczalnika) do ukfadu polimer-rozpuszczalnik po-
przez zanurzenie wczesniej uzyskanego roztworu w kapieli stracajacej. Rozpuszczal-
nik dyfunduje z materiatu, a nierozpuszczalnik dyfunduje do roztworu polimeru,
ktory bedzie tworzyl strukture rusztowania. Uklad, dazac do zmniejszenia energii
swobodnej, ulega separacji na poszczegdlne fazy, co pozwala na uzyskanie nowego
stanu rownowagi termodynamicznej. W wyniku tego procesu powstaja dwie fazy:
jedna o wysokim, a druga o niskim, st¢zeniu polimeru. Rozpuszczalnik oraz nie-
rozpuszczalnik usuwane s3 w wyniku suszenia pod obnizonym cisnieniem. Mozna
tez przeprowadzi¢ w tym celu liofilizacje. Jednym z istotniejszych parametréw wply-
wajacych na mikrostrukture otrzymanego podloza jest szybkos$¢ dyfuzji, zaréwno
rozpuszczalnika, jak i nierozpuszczalnika, z i do roztworu polimeru. Separacja faz
w ukladzie ciecz-ciecz zachodzi w sytuacji, gdy szybkos¢ dyfuzji nierozpuszczalni-
ka do roztworu polimeru jest wieksza niz szybko$¢ dyfuzji rozpuszczalnika z roz-
tworu polimeru oraz gdy stezenie polimeru jest niskie. W odwrotnej sytuacji, czyli
gdy stezenie polimeru jest wysokie lub gdy nierozpuszczalnik dyfunduje do roztworu
polimeru wolniej niz rozpuszczalnik z roztworu, dochodzi do zelowania. W takim
przypadku wytworzona struktura jest lita i pozbawiona poréw, co jest niekorzyst-
ne. Metode LIPS stosuje si¢ do wytwarzania zaréwno polimerowych, jak i kompo-
zytowych podlozy dla inzynierii tkankowej, w ktérych rozmiary poréw wynosza
10-50 um, a porowato$¢ miesci si¢ w zakresie 61-98% [5, 11, 13, 21].
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3.3.3. FORMOWANIE PODtOZA ZE STOPU POLIMERU
ZWYMYWANIEM POROGENU

Metoda ta polega na zmieszaniu drobnego granulatu polimeru, z ktérego ma by¢ wy-
konane rusztowanie z porogenem. Nastepnie uzyskana mieszanka jest zasypywana
do metalowej formy i ogrzewana powyzej temperatury ptyniecia polimeru. Material
przechodzi wéwczas w stan plastyczny, ktory pozwala na wtopienie si¢ czastek poro-
genu w tworzywo. Najczesciej wykorzystywanymi porogenami sg chlorek sodu oraz
sacharoza. W przypadku tego drugiego $rodka podczas ogrzewania nalezy uwazac,
aby nie przekroczy¢ temperatury karmelizacji sacharozy, co w pewnym stopniu ogra-
nicza jego zastosowanie. W kolejnym etapie stop polimeru zostaje sprasowany po-
przez przytozenie odpowiedniego ci$nienia, nastepnie forme ochladza si¢ i wypycha
uzyskang wypraske. Aby otrzymac porowatg strukture podloza, nalezy wymy¢ poro-
gen z polimeru przy uzyciu goracej wody. Na rys. 3.4 przedstawiono schemat metody.
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Rys. 3.4. Schemat otrzymywania porowatego rusztowania
Wyptukiwanie Podtoze 3D . .
porogenu ze stopu polimeru z wymywaniem porogenu
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Wykorzystujac metode formowania ze stopu, mozna kontrolowa¢ wielko$¢ porow
poprzez dobér porogenu o odpowiedniej $rednicy. Z kolei porowato$ciag mozna ste-
rowa¢, dostosowujac udzial wagowy porogenu do stosowanego granulatu polimeru.
Za pomoca tej metody mozna otrzymac rusztowania o réznych ksztattach. Wymaga
to jednak stosowania réznorakich form o odmiennej geometrii. Zaleta formowania
rusztowan komoérkowych ze stopu polimeru jest brak koniecznos$ci stosowania roz-
puszczalnika. Natomiast wadg jest brak kontroli nad przestrzennym rozlozeniem
poréw w materiale. Ograniczone s3 réwniez rozmiary wykonywanych rusztowan
ze wzgledu na potrzebe wyplukania porogenu. Materialami najcze$ciej stosowanymi
w tej metodzie s3 PLA, PGA oraz PLGA [13].

3.3.4. SPIENIANIE GAZEM

Spienianie gazem opiera si¢ na procesie spieniania termoplastéw w celu uzyskania
porowatego materiatu. Istnieje kilka wariantéw tej metody, ktore roznia si¢ gtéwnie
zastosowanym $rodkiem porotwoérczym. Najczedciej do spieniania wykorzystywany
jest dwutlenek wegla. Proces ten polega na sprezaniu polimeru dwutlenkiem wegla
w zbiorniku wysokocisnieniowym. Rozpuszczanie dwutlenku wegla w polimerze
prowadzi do obnizenia temperatury zeszklenia polimeru, a po odpowietrzeniu - ob-
nizenie ci$nienia w ukladzie prowadzi do niestabilno$ci termodynamicznej, ktéra
powoduje nadmierne nasycenie dwutlenkiem wegla rozpuszczonym w polimerze
i zarodkowanie poréw [13]. Schematycznie proces spieniania gazem przedstawiono
narys. 3.5.
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CO, dyfunduje QOdpowietrzenie
do polimeru uktadu
powodujgc i tworzenie
jego spienienie poréw

Rys. 3.5. Schemat otrzymywania rusztowania metoda spieniania gazem

Spienianie polimeru mozna takze prowadzi¢ w trakcie formowania wtryskowe-
go oraz wytwarzania przy zastosowaniu komory wysokiego cisnienia w autoklawie.
Srodki porotwércze moga by¢ wprowadzane w wyniku reakcji chemicznej lub przez
termiczny rozklad specjalnie dodanych substancji, np. azodikarbonamidu. Proces
spieniania mozna takze zainicjowac poprzez zmiang temperatury i ci$nienia.

Powszechng metodg wytwarzania skafoldow jest wystawianie polimeru na dziata-
nie wysokocisnieniowego dwutlenku wegla. Zaletami stosowania CO, jest jego tatwa

57



3. RUSZTOWANIA KOMORKOWE DLA POTRZEB INZYNIERII TKANKOWEJ

dostepnos¢, niska cena oraz mozliwos¢ uzyskania struktury o mniejszej gestosci niz
w przypadku uzycia np. azotu. Poza tym stosowanie dwutlenku wegla nie wymaga
jego usuwania z rusztowania przed wysianiem komorek, co jest niekiedy konieczne
przy stosowaniu innych srodkéw porotwdrczych.

Wada spieniania gazem jest tworzenie rusztowan o malej liczbie pofaczonych po-
réw oraz trudnos¢ uzyskania porowatosci otwartej. Natomiast zaletg jest mozliwos¢
wprowadzenia do materiatu substancji bioaktywnych oraz farmaceutykow. Poza tym
metoda ta nie wymaga stosowania organicznego rozpuszczalnika [13, 21].

3.3.5. ELEKTROPRZEDZENIE

Elektroprzedzenie (ang. electrospinning) jest procesem pozwalajacym na wytwa-
rzanie wiokien ze stopionych polimerdw oraz ich roztwordw, wykorzystujac w tym
celu wysokie napiecie. Widkna otrzymane t3 metodg posiadajg srednice w zakresie
od kilku nanometréw (nanowtékna) do kilku milimetréw. Elektroprzedzenie umoz-
liwia wytwarzanie podiozy o strukturze imitujacej budowe ECM.

W metodzie tej roztwor polimerowy jest przeciskany przez metalowa kapilare
formujacg krople roztworu polimeru na jej koncoéwce. Miedzy koncowke kapilary
a uziemiony kolektor metaliczny przykladane jest wysokie napiecie. W wyniku tego
powstaje wysokonapigciowe pole elektrostatyczne (10-20 kV). Gdy sila pola elek-
trycznego przewyzsza napiecie powierzchniowe kropli, powstaje strumien roztworu
polimeru, ktdry przyspiesza w kierunku kolektora. Podczas przechodzenia strumie-
nia przez powietrze rozpuszczalnik paruje i na kolektorze formowana jest wléknina
polimerowa (rys. 3.6) [13, 21].

kolektor

roztwor
polimeru

L
wysokie l -
napiecie widkna

Rys. 3.6. Schemat otrzymywania rusztowania metoda elektrospiningu
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3.3.6. TECHNOLOGIE SZYBKIEGO PROTOTYPOWANIA

Wadg wigkszo$ci wyzej wymienionych metod jest brak mozliwosci precyzyjnej kon-
troli nad przestrzenng porowatg strukturg rusztowania. Dlatego zaczgto korzystaé
ze wspomagania komputerowego w projektowaniu rusztowan komorkowych. Tech-
niki szybkiego prototypowania polegaja na wytwarzaniu rusztowania o okreslonym
ksztalcie poprzez selektywne dodawanie materiatu, warstwa po warstwie, za pomoca
odpowiedniego programu komputerowego [6, 13, 21].

Zaleta technologii szybkiego prototypowania jest wysoka powtarzalnos$¢ procesu
wytwarzania. Umozliwia to lepsza niz w przypadku konwencjonalnych metod kon-
trole porowatosci, wielko$ci poréw oraz tworzenia siatki potaczonych poréw. Poza
tym w metodach tych nie ma koniecznosci stosowania rozpuszczalnikow, ktére moga
mie¢ dzialanie toksyczne. Techniki te maja jednak takze wady, takie jak ograniczo-
ny wybdr stosowanych materialow oraz niewystarczajaca rozdzielczo$¢ wynikajaca
z dokladnosci stosowanych narzedzi. Sposrédd metod szybkiego prototypowania wy-
korzystuje sie kilka technik, wybrane z nich zostang scharakteryzowane ponizej.

Drukowanie przestrzenne (3D printing)

Projekt rusztowania wykonuje si¢ z zastosowaniem oprogramowania CAD
(ang. computer aided design). Nastepnie strukture podloza otrzymuje si¢ poprzez
drukowanie kolejnych warstw polimeru. Materialem podstawowym w metodzie
druku 3D jest proszek, ktérego warstwa poczatkowo jest rozlozona na platformie.

polimer

| ([ [ [
mEEnN

wydrukowane widk z gory
widkno (2D)
—————]
widok z boku widok z boku
(2D) (3D)

Rys. 3.7. Schemat otrzymywania rusztowania metodg druku 3D
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Nastepnie za pomoca gtowicy drukarki osadza si¢ na proszku roztwoér stanowiacy
spoiwo. W wyniku tego pojedyncze czastki proszku zostaja potaczone, tworzac dwu-
wymiarowy profil warstwy. Kolejnym krokiem jest potozenie nowej warstwy proszku.
Proces powtarza si¢ cyklicznie. Po wyschnieciu spoiwa niepolaczone czastki prosz-
ku s3 usuwane za pomocg strumienia powietrza i powstaje rusztowanie. Na rys. 3.7
przedstawiono schemat drukowania przestrzennego rusztowania komoérkowego.

Metoda ta jest jednak ograniczona przez wielko$¢ czasteczek proszku oraz kro-
pli spoiwa do kilkuset mikrometréw. Na obnizenie precyzji wykonania rusztowania
wplywa takze rozmiar dyszy drukarki oraz dokladnos¢ jej pozycjonowania, ktore sa
ograniczone. Zdarza sie¢ takze, ze proszek z materialu, ktéry moze by¢ zastosowany
do produkgji skafoldéw, nie jest dostepny w odpowiednim rozmiarze czastek (za-
zwyczaj 80-250 um). Stwarza to potrzebe obrobki wstepnej materiatu. Konieczne
jest takze dopasowanie odpowiedniego spoiwa do poszczegdlnych materialéw bazo-
wych. Najczesciej jako srodek wiazacy stosuje si¢ wode lub naturalne polimery, takie
jak zelatyna, kolagen czy polimery na bazie skrobi [13].

Stereolitografia

Stereolitografia (SLA) wykorzystuje promieniowanie elektromagnetyczne do za-
inicjowania reakcji chemicznej (fotopolimeryzacji lub sieciowania) w specjalnych
cieklych polimerach. Wigzka lasera UV jest kierowana na wybrane obszary war-
stwy cieklego polimeru, powodujac punktowe krzepniecie materialu. Nastepnie
utworzona warstwa jest zanurzana glebiej w kapieli cieklego polimeru, co powoduje,
ze kolejna warstwa materialu jest poddawana ekspozycji na wiazke lasera. Proces
ten powtarza si¢ az do uzyskania podloza o wymaganym ksztalcie. Schemat proce-
su stereolitografii pokazano na rys. 3.8.

LASER

POZYCJONOWANIE
WIAZKI

CIEKLY
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OBIEKT
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Rys. 3.8. Schemat otrzymywania rusztowania metoda SLA
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Ograniczeniem stereolitografii s3 wymagania stawiane materialom, ktére moga
by¢ wykorzystane w tej metodzie. Przede wszystkim material musi posiada¢ zdolno$¢
do reagowania na dziatanie $wiatla, ktore aktywuje reakcje chemiczne. Ze wszystkich
metod szybkiego prototypowania stereolitografia jest najdoktadniejszg i najbardziej
precyzyjna metoda. Podloza wytwarzane za pomoca tej techniki posiadaja zazwyczaj
pory o rozmiarze ok. 250 um, ale niektére systemy maja mozliwos¢ produkowania
skafoldow o porach o wielkosci 70 um, dzigki skupieniu $wiatla lasera do bardzo
malej plamki [13].

Selektywne spiekanie laserowe

Kolejng metoda z grupy technik szybkiego prototypowania jest selektywne spie-
kanie laserowe (ang. selective laser sintering, SLS). Technika ta wykorzystuje wigzke
lasera do spiekania cienkich warstw proszku. Najczesciej w tym celu stosuje si¢ pro-
mieniowanie laserowe z zakresu podczerwieni, ktérego zZrédlem moze by¢ np. la-
ser CO,. Spiekanymi materialami moga by¢ woski, polimery syntetyczne (poliamid,
poliweglan, polikaprolakton) lub mieszaniny polimeréw, np. alkoholu poliwinylowe-
go z hydroksyapatytem. Wigzka lasera selektywnie spieka powierzchnie proszku po-
przez podniesienie jego temperatury nieznacznie ponad temperature zeszklenia, ale
ponizej temperatury topnienia zastosowanego materialu. Czastki proszku stykajace
sie ze sobg sg odksztalcane i taczone ze soba. Kolejnym krokiem jest obnizenie stotu
roboczego o zadang wysokos¢, ktora stanowi grubos¢ jednej warstwy. Nowe war-
stwy proszku rozprowadzone s3 za pomocg watka na wcze$niej spieczonej warstwie.
Laser znowu skanuje powierzchnie, powodujac spiekanie kolejnej warstwy i tacze-
nie jej z poprzednig. Opisana procedura jest powtarzana az do uzyskania zadanego
ksztaltu. Caly proces jest kontrolowany przez specjalistyczne oprogramowanie, ktore
umozliwia sterowaniem réznymi parametrami, np. wartoscig ci$nienia panujacego
w komorze roboczej [12, 13].0graniczeniami techniki SLS sg srednica wiazki lasera
(ok. 400 pm) oraz rozmiar czastek stosowanego proszku, ktore determinujg wymiary
wytwarzanego rusztowania. Material stosowany w tej metodzie musi takze spelniaé
okreslone wymagania, takie jak odpowiednia topliwos¢. W zwigzku z rozkladem
gaussowskim energii lasera zazwyczaj trudno wytworzy¢ ksztalty o ostrych naroz-
nikach czy wyraznych granicach. Kolejnym problemem jest usuwanie niezwigzane-
go materialu z podloza. Naklada to pewne ograniczenie w konstrukeji rusztowania
w postaci najmniejszej wielko$ci pordw, przez ktére mozna usung¢ nadmiar proszku.
Zaletg metody SLS jest mozliwo$¢ wykorzystania materiatu, ktorego nie trzeba do-
prowadzac do stanu cieklego. Selektywne spiekanie laserowe jest technikg preferowa-
ng przy wytwarzaniu ztozonych porowatych rusztowan z materialéw ceramicznych,
ktdre sa odpowiednie do implantacji w miejscu ubytku kosci [6, 13].

61



3. RUSZTOWANIA KOMORKOWE DLA POTRZEB INZYNIERII TKANKOWEJ

Osadzanie stopionego materialu

W procesie osadzania stopionego materialu (ang. fused deposition modeling, FDM)
rusztowania powstaja poprzez nakladanie kolejnych warstw pétplynnego materiatu,
ktory jest wyttaczany (ekstrudowany) z podgrzewanej dyszy. Material ma forme fila-
mentu o statej $rednicy (1,75 mm lub 2,85 mm) nawinietego na szpule. Glowica dru-
kujaca porusza si¢ nad stolem roboczym wedlug zdefiniowanej w pliku STL $ciezki
i naktada na powierzchnie stotu roboczego pdtptynny materiat polimerowy, rysujac
za jego pomoca ksztalt (rys. 3.9). Kiedy pierwsza warstwa materialu jest utworzona,
stoj jest obnizany o grubo$¢ jednej warstwy i procedura wytlaczania polimeru jest
powtarzana, poszczegdlne warstwy sa nakladane jedna na druga, budujac strukture
3D rusztowania o dokladnie okreslonej porowatosci. Do tworzenia rusztowan meto-
da FDM mozna wykorzysta¢ obrazy uzyskane za pomocg tomografii komputerowej,
rezonansu magnetycznego lub dane modeli wygenerowanych komputerowo [13].

f\r— wiokno polimerowe

1!— dysza
D

Rys. 3.9. Schemat otrzymywania rusztowania metoda FDM

Modyfikacja FDM jest metoda PED (ang. precision extruding deposition). Pozwala
ona na ominigcie etapu wytwarzania wtokien do glowicy wytlaczarki. Zamiast tego
polimer moze by¢ uzyty w postaci granulek. Metoda tg wytwarza si¢ przykladowo
rusztowania z polikaprolaktonu (PCL) z porami o rozmiarze 200-250 um. Ograni-
czeniem metody FDM s3 wymagania stawiane stosowanym materialom. Polimer
musi wykazywa¢ odpowiednie wlasciwosci termoplastyczne, dlatego najczesciej wy-
korzystywane s w niej polimery, takie jak PCL, ABS lub PP. Czasem stosowane sa
biodegradowalne PLGA oraz PLA [13].

Wadg skafoldéw wykonanych metoda osadzania stopionego materiatu jest utrud-
nienie biodegradacji poprzez duzg grubos¢ scianek pordéw, ktéra wynika z grubosci
wykorzystanych widkien. Poza tym otrzymywane rusztowania majg najczesciej po-
sta¢ prostopadtoscianu [13].
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Tabela 3.3

Wady i zalety metod formowania rusztowan komoérkowych [1, 13, 21]

Odlewanie z roztworu/
wymywanie porogenu

o Stosunkowo prosta

technika pozwalajaca na
tworzenie rusztowan o
regularnej porowatoéci,
kontrolowanym sktadzie
i wielko$ci poréw

Konieczno$é¢ catkowitego usuniecia
rozpuszczalnikéw organicznych,
ktoére moga mie¢ dziatanie toksyczne
na komorki

Trudnos¢ z kontrolowaniem ksztattu
pordw i ich wzajemnego polaczenia
Ograniczona grubos¢ rusztowania

i wlasciwosci mechaniczne

Spienianie gazem

Eliminuje uzycie
rozpuszczalnikow
chemicznych

Wysokie cis$nienie uniemozliwia
wlaczenie komorek i czasteczek
bioaktywnych bezposrednio

W rusztowanie

Materialy niestabilne temperaturowo
moga by¢ denaturowane podczas
prasowania tlokowego

Trudno jest kontrolowa¢ rozmiary
pordéw i zapewni¢ ich wzajemne
polaczenia

Separacja faz

Eliminuje etap
wyplukiwania porogenu
Moze by¢ w latwy
sposob faczona z innymi
technikami

Maly rozmiar poréw

Stosowanie rozpuszczalnikow
organicznych ogranicza stosowanie
bioaktywnych czasteczek lub komorek
podczas formowania rusztowania

do wprowadzania

struktur naczyniowych

W rusztowania

W zaleznosci od
zastosowanej techniki
komorki moga by¢ zawarte
w wysokim stgzeniu
bezposrednio w materiale
rusztowania

Elektrospining Rusztowanie o duzej « Moga by¢ wymagane rozpuszczalniki
powierzchni do osadzania organiczne, ktére moga by¢ szkodliwe
komoérek dla komérek
Prosta i niedroga technika |« Ograniczone wlasciwoéci mechaniczne

o Trudno wprowadzi¢ precyzyjna
mikroarchitekture w rusztowaniu

Technologie szybkiego Zlozone ksztalty 3D o « Niektore techniki sg ograniczone

prototypowania wysokiej rozdzielczosci, ze wzgledu na dostgpne do druku

o Druk 3D kontrolowanym rozmiarze materialy

« FDM pordéw i morfologii oraz « Koszty konfiguracji moga by¢ wysokie

o SLA kontrolowanej strukturze

o SLS Poprawiona zdolno$¢
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Opisane wybrane metody wykorzystywane w inzynierii tkankowej majg zaréwno
zalety, jak i ograniczenia. Obserwuje sie nieustanny rozwoj tego obszaru inzynierii
tkankowej, ktéry dazy do poprawy kontroli parametréw wykonywanych podtozy.
Dla prawidiowego rozwoju hodowanych komdrek istotne sg wielko§¢ oraz ksztalt
uzyskanych poréw, tworzenie sieci polaczonych poréw, a takze wlasciwosci mecha-
niczne podloza oraz czas jego biodegradacji. W tab. 3.3 poréwnano wady i zalety
wybranych metod stosowanych do wytwarzania rusztowan komadrkowych.

Badania w dziedzinie inZynierii tkankowej prowadzone przez ostatnie trzy deka-
dy przyniosty wiele rozwiazan, jednak wcigz pozostaje wiele trudnosci, np.:

- prawidlowy wzrost komoérek (czgsto pochodzacych z komoérek macierzystych)

z wlasciwym fenotypem i ich organizacja w odpowiednich rusztowaniach;
dostarczanie, podawanie i utrzymywanie odpowiedniego poziomu tlenu
i skfadnikow odzywczych dla komérek w rusztowaniach;

okreslenie optymalnych srodowisk inzynierskich, takich jak bioreaktory, po-
zywki hodowlane, stymulacje fizyczne, dla konkretnych rusztowan tkanko-
wych; funkcjonalna integracja tkanki hodowanej na rusztowaniach z tkanka
gospodarza.
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4.1. WPROWADZENIE

»-Kompozyt jest to material utworzony z co najmniej dwdch faz o réznych wtasciwo-
$ciach w taki sposdb, ze ma wlasciwosci lepsze i (lub) wlasciwosci nowe (dodatkowe)
w stosunku do komponentéw uzytych osobno lub wynikajacych z prostego sumowa-
nia tych wlasciwosci — kompozyt jest materialem zewnetrznie monolitycznym, jed-
nakze z widocznymi granicami migdzy komponentami” [3].

Kompozyty s wykorzystywane ze wzgledu na mozliwos¢ projektowania ich wta-
$ciwosci oraz struktury dopasowanych do funkcji, ktére dany wyréb ma spelniac.
Kompozyty moga by¢ tak zaprojektowane, aby ich sztywno$¢, wytrzymalos¢ lub
odpornos¢ na kruche pekanie byly lepsze w poréwnaniu ze skladnikami uzytymi
do ich wytworzenia. Wlasciwosci te zaleza od rodzaju i zawartosci widkna lub czast-
ki, ich postaci oraz adhezji do matrycy polimerowej. Do wlasciwosci, ktdre moga
by¢ poprawione poprzez wytworzenie materialu kompozytowego nalezg: wytrzyma-
tos¢, sztywnos$¢, odpornosé korozyjna, odpornos¢ na zuzycie, wytrzymalos¢ zme-
czeniowa, waga, przewodnictwo termiczne lub elektryczne. Materialy kompozytowe
znajduja zastosowanie w wielu gateziach medycyny ze wzgledu na mozliwo$¢ ich
projektowania pod katem spelniana zaréwno funkeji biomechanicznych, jak i bio-
logicznych. Wiele zywych tkanek ma strukture przypominajacag kompozyty widkni-
ste (Sciegna, wigzadla) lub widknisto-czasteczkowe (ko$¢), co daje mozliwos¢ stoso-
wania kompozytéw do wspomagania lub zastepowania funkcji tkanek w procesach
ich leczenia.

Kompozyt sklada si¢ z osnowy (matrycy) i umieszczonego w niej drugiego sklad-
nika (zbrojenia), rOwnomiernie rozproszonego i zwykle o znacznie lepszych wiasci-
wosciach mechanicznych. Osnowa, nazywana réwniez fazg ciagla, scala napelniacz,
umozliwia nadanie wyrobom odpowiedniego ksztaltu oraz determinuje wiekszos$¢
fizycznych oraz chemicznych wilasciwosci materialu. Zadaniem fazy rozproszonej
(zbrojenia) jest dodatkowe poprawienie wybranych wlasciwosci materialu. Materialy
kompozytowe podzieli¢ mozna w zaleznosci od rodzaju osnowy, rodzaju zbrojenia,
sposobu wytwarzania, przeznaczenia, wlasciwosci technologicznych itd. W zalez-
nosci od kryterium rodzaju napelniacza wyréznia si¢ kompozyty zbrojone czast-
kami, wiéknami oraz strukturalne (rys. 4.1). Podzial w zaleznosci od pochodzenia
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wyroznia kompozyty naturalne oraz kompozyty wytwarzane i zaprojektowane przez
czlowieka (sztuczne). Ze wzgledu na material osnowy wyrdznia sie kilka rodzajow
kompozytéw: (1) kompozyty z osnowa ceramiczng CMC (ang. ceramic-matrix com-
posites), np. Al O,, SiO,, SiC, TiO,; (2) kompozyty z osnowg organiczng polime-
rowa lub weglowa OMC (ang. organic-mtrix composites); (3) kompozyty z osnowa
metalowg MMC (ang. metal-matrix composites), np. Ti, Ni, Fe, Al, Cu lub ich sto-
py. Kompozyty na osnowie polimerowej dominujg nad pozostalymi pod wzgledem
zastosowania w technice. Osnowe w polimerowych materialach kompozytowych
moga stanowi¢ duroplasty lub termoplasty. Duroplasty stosowane jako osnowa kom-
pozytéw polimerowych to m.in. zywice epoksydowe, poliestry lub silikony. Typowe
termoplasty stosowane jako osnowy polimerowe to poliamid, poliacetal, polietylen,
polipropylen, poli(chlorek winylu), polistyren czy tez poliweglan [6, 9, 10].

kompozyty

wzmacnianie

wzmacnianie strukturalne

B B B 2} >
; : : krétkie :
duze czastki dyspersyjne widkna ciete warstwowe z rdzeniem

Rys. 4.1. Klasyfikacja kompozytéw wg rodzaju wzmocnienia

Poza wymienionymi wyzej rodzajami kompozytéw polimerowych, w inzynierii
medycznej znajdujg rowniez zastosowanie nanokompozyty oraz kompozyty gra-
dientowe.

W kompozytach umacnianych dyspersyjnie o wytrzymalosci kompozytu de-
cyduje osnowa, a mechanizm wzmocnienia polega na ograniczeniu przez czastki
ruchow dyslokacji. Wynikajaca z obciazenia przemieszczajaca si¢ dyslokacja, napo-
tykajac na czastki zbrojenia, moze zawijac si¢ wokot nich i po catkowitym przejsciu
pozostawi¢ petle dyslokacyjng wokol tej czastki. Dalszy ruch dyslokacji wymaga
przylozenia wyzszego naprezenia. Obserwuje si¢ wowczas podwyzszenie granicy pla-
stycznosci kompozytu. Dodatkowym efektem wprowadzenia do osnowy czastek dys-
persyjnych jest takze obnizenie sktfonnosci materiatu do pelzania oraz podwyzszenie
odpornosci materialu na pelzanie w szerokim zakresie temperatur. Za czastki dys-
persyjne uwaza si¢ czastki, ktérych sredni wymiar wynosi od 0,01 do 0,1 um. Udzial
objetosciowy czastek dyspersyjnych w kompozycie nie moze przekracza¢ 15%. Efek-
tywno$¢ umocnienia czastkami dyspersyjnymi zalezy od wielkosci, ksztaltu, udzia-
tu objetosciowego oraz od wzajemnego oddziatywania dyslokacji z wydzieleniami.
Najefektywniejsze umocnienie uzyskuje sie, stosujac czastki o wielkosci do 0,01 pm.

wioknami

S
diugie ciagte
widkna

czastkami
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W kompozytach umacnianych duzymi czastkami obciazenia przenoszone sa
przez osnowe i czastki. Umocnienie czastkami kompozytéw wynika z oddziatywa-
nia sprezystego czastek z osnows, ograniczenia ruchu dyslokacji i utworzenia ciagte-
go szkieletu czastek fazy umacniajacej. Czastki umacniajace majg wielko$¢ powyzej
1 pum, a ich udziat objetosciowy moze dochodzi¢ do 90%.

Kompozyty umacniane wléknami dominuja obecnie na rynku materialow
kompozytowych. Wtokna stosowane do ich produkecji moga by¢ ciagle lub niecia-
gle, czyli kroétkie. Jako zbrojenie mozna stosowac takze wyroby powstajace z poje-
dynczych widkien, tj. rowing, maty, tkaniny i preimpregnaty. Udzial objetosciowy
wiokien w kompozytach moze dochodzi¢ do 90%. W kompozytach widknistych
wykorzystuje si¢ widkna szklane, grafitowe, weglowe lub organiczne o réznym stop-
niu uporzadkowania struktury oraz réznych parametrach. W kompozytach tego
typu obciazenia przenoszone sg przez wtokna. Ze wzgledu na podobienstwo budo-
wy i wlasciwosci kompozytéw widknistych do niektérych tkanek oraz dobre wlasci-
wosci mechaniczne, materialy te moga pracowa¢ jako implanty zdolne do zespala-
nia, wypelniania lub zastgpowania tkanek. Ta grupa kompozytéw zostanie szerzej
opisana w rozdz. 4.5.

Kompozyty strukturalne mozna podzieli¢ na dwie grupy: laminaty, czyli pola-
czone ze sobg warstwy dwuwymiarowych kompozytéw oraz kompozyty warstwowe
(przektadkowe, kanapkowe (ang. sandwich)). Laminat to uklad polaczonych ze soba
warstw kompozytowych (najczesciej o réznych parametrach) odpowiednio zorien-
towanych wzgledem kierunku gtéwnego obciazenia tak, aby wykorzysta¢ jak naj-
lepsze ulozenia pojedynczych warstw. Konstrukcje warstwowe sa zbudowane z co
najmniej dwoch roznych sktadnikéw polfaczonych na poziomie makroskopowym.
Wzorem dla wielowarstwowych materialéow kompozytowych sa konstrukcje spoty-
kane w naturze (pnie drzew, plaster miodu, fodygi zboz itp.).

Nanokompozyty s3a to materialy kompozytowe, w ktérych co najmniej jeden
skladnik ma wymiar w skali nanometrycznej. Nanonapelniacze mozna sklasyfiko-
wac ze wzgledu na charakter chemiczny, rodzaj struktury fizycznej, jednak najczes-
ciej s3 one klasyfikowane pod wzgledem ksztaltu czastek. Wyrdzniamy nanonapel-
niacze 1D - liniowe (np. nanorurki weglowe), 2D - ptytkowe (np. montmorylonit)
badz 3D - proszkowe (np. czastki srebra). Dobry efekt umocnienia uzyskiwany dla
nankompozytéw wynika z tego, iz osnowa polimerowa oraz nanonapelniacz od-
dzialywaja ze sobg juz na poziomie czasteczkowym. Dzigki temu nanonapelniacz,
o wymiarach ponizej 100 nm, dodany w niewielkiej ilosci do osnowy (zwykle kilka
procent) moze znacznie zmieni¢ wybrane wlasciwosci materiatu kompozytowego.

Kompozyty gradientowe to materialy, w ktérych — wzdluz co najmniej jednego
okreslonego kierunku — uzyskano w sposob celowy ciagla zmiane wlasciwosci uzyt-
kowych i/lub konstrukcyjnych w wybranym procesie technologicznym. W przypad-
ku kompozytéw stosowanych w medycynie najwigksze znaczenie odgrywaja kom-
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pozyty z gradientem modulu Younga, porowatosci oraz resorpcji, ktére pozwalaja
na projektowanie np. implantéw ortopedycznych na wzér tkanki kostne;j.

Kompozyty wzmacniane czastkami sa materialami izotropowymi, natomiast
kompozyty widkniste (wldkna dlugie) anizotropowymi, dla ktérych wiasciwosci
w roznych kierunkach moga by¢ zaprojektowane tak, aby spetni¢ okreslone wyma-
gania. Wiekszos¢ tkanek, np. kosci, $ciegna i naczynia krwionosne, to kompozyty
o hierarchicznej budowie. Szerokie mozliwosci projektowania kompozytow daja
mozliwos¢ uzyskania materialu dopasowanego do wtasciwosci tkanek, ktére ma za-
stepowac lub wspomaga¢ w procesie leczenia.

4.2. MATERIALY NAWZMOCNIENIA

Faza zbrojenia odpowiada w kompozycie za jest poprawienie wybranych wlasciwosci
materialu osnowy. Wéréd podstawowych funkeji zbrojenia wymienia si¢ poprawe
wlasciwosci wytrzymato$ciowych, zwigkszenie odporno$¢ na scieranie, zmniejszenie
rozszerzalnosci cieplnej, zwigkszenie odpornos¢ na gradient temperatury oraz ha-
mowanie rozprzestrzeniania sie pekniec.

W kompozytach wykorzystywanych w inzynierii medycznej najczgsciej stosowa-
ne s3 systemy wzmacniajace, takie jak: wltékna weglowe, widkna polimerowe oraz
czastki ceramiczne. Wiokna to najefektywniejszy rodzaj zbrojenia. Widkna wy-
twarzane s3 czesto jako ciggle widkna, a wlasciwosci kompozytu sg okreslane przez
orientacje i udzial objetosciowy wiokien danego rodzaju wzgledem osnowy. W po-
réwnaniu z kompozytami z widknami cigglymi kompozyty z krétkimi wtéknami
sa mniej efektywne w osiggnieciu pozadanej orientacji, ale posiadaja wiekszy poten-
cjal przetworczy.

Widkna weglowe otrzymywane s3 w wyniku pirolizy organicznych widkien pre-
kursorowych, np. poliakrylonitrylu (PAN) w §rodowisku obojetnym. Zawartos¢ we-
gla w tych wtéknach wynosi od 93 do 95%. Wiokna weglowe maja niska gestos¢
(od 1,7 do 2,1 g/cm® — w zaleznosci od prekursora) i bardzo dobre wilasciwosci
mechaniczne (modul sprezystosci do 900 GPa i wytrzymatos¢ do 4,5 GPa - w za-
leznosci od prekursora i procesu wytwarzania). Ich gléwna wada jest niska wytrzy-
maloé¢ na $cinanie. Widkna weglowe stuza do wytwarzania lekkich kompozytéw
o wysokiej wytrzymalosci znajdujacych zastosowanie réwniez w inzynierii medycz-
nej, m.in. w elementach konstrukcyjnych protez. Nalezy wzig¢ pod uwage, Ze bio-
zgodnos¢ widkna weglowego zalezy od temperatury stosowanej do obrébki cieplnej
w jego produkgji.

Wiékna polimerowe charakteryzuja sie znacznie mniejsza wytrzymaloscia
i sztywnoscig w poréwnaniu z widknami weglowymi, dlatego wykorzystywane sa
w mniejszym zakresie. Wyjatek stanowig jedynie widkna aramidowe lub polietyle-
nowe o ultrawysokiej masie czasteczkowej, o wlasciwosciach poréwnywalnych do
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niektorych tkanek miekkich. W zaleznosci od materiatu wiékna polimerowe cechu-
ja sie rowniez zdolnoscig do biodegradacji, co stanowi o ich przydatnosci w niekto-
rych zastosowaniach. Ponizej scharakteryzowano najwazniejsze widkna polimerowe
wykorzystywane w inzynierii medyczne;j.

Wl6kna aramidowe (poliamidy aromatyczne, poli(para-aramidy)) sa otrzymy-
wane metodg przedzenia z roztworu poli(p-fenylenotereftalamidu) (Kevlar, DuPont)
i kwasu siarkowego oraz koagulacje w kapieli wodnej. Wldkna aramidowe sg lek-
kie (1,44 g/cm’), sztywne (modul sprezystosci moze osiaga¢ wartos¢ 190 GPa) i wy-
trzymale (wytrzymalo$¢ na rozcigganie ok. 3,6 GPa). Maja réwniez duza odpornos¢
na $cieranie i wytrzymato$¢ zmeczeniows. Ich wadg jest zdolno$¢ do pochfaniania
wody oraz niska wytrzymalos¢ na $ciskanie.

Wildkna polietylenowe o duzej wytrzymalosci sg wytwarzane z polietylenu o ul-
trawysokiej masie czasteczkowej (UHMWPE). Wiokna wytlacza sie ze stopu przez
filiery pod wysokim ci$nieniem, a nastepnie poddaje rozciaggowi w celu uzyskania
jednoosiowej orientacji fibryli i wysokiego stopnia krystalicznosci (96%). Wtokna
polietylenowe charakteryzuje wysoka wytrzymalos¢ na rozcigganie i wysoki mo-
dul sprezystosci przy niskiej gestosci (0,97 g/cm?) oraz duza zdolno$¢ do dyssypacji
energii. Niska zwilzalnos¢ wtokien UHMWPE powoduje zle wigzanie widkien z ma-
tryca polimerowa.

Polilaktyd (PGA) i poliglikolid (PLA) oraz ich kopolimery sa najczgsciej wyko-
rzystywanymi polimerami do produkcji wldkien biodegradowalnych. Polimery te
wykorzystywane s3 do produkgji wchtanialnych nici chirurgicznych. Znalazly réw-
niez zastosowanie w wytwarzaniu rusztowan komoérkowych na potrzeby inzynierii
tkankowej oraz jako widkna lub tkaniny na zbrojenia w kompozytach polimerowych.

Czastki ceramiczne dodawane s3 do osnowy polimerowej w celu poprawy ta-
kich wlasciwosci, jak wytrzymatos¢ i twardo$¢. Do materiatéw ceramicznych, ktdre
znajdujg zastosowanie jako czastki do wzmacniania kompozytéw, zalicza si¢ fosfo-
rany wapnia, fosforany glinu i cynku, szkto i ceramike szklang. Sposréd fosforanow
wapnia, hydroksyapatyt Ca, (PO,) (OH), (HAp) oraz tréjfosforan wapnia Ca,(PO,),
(TCP) sa najczesciej wykorzystywanymi materiatami ceramicznymi do formowa-
nia kompozytéw na potrzeby stomatologii oraz ortopedii. Oprécz poprawy wlasci-
wosci mechanicznych osnowy polimerowej, czastki ceramiczne wplywaja réwniez
na zwigkszenie zdolnosci integracji implantéw z tkanka kostna.

Najczesciej stosowanymi nanonapelniaczami s nanorurki weglowe (CNT), gra-
fen, metale (nanosrebro), tlenki metali, ceramika, nanoglinka (np. montmorylonit,
hektoryt i saponit). Nanokompozyty polimerowe znajdujg wiele interesujacych za-
stosowan w obszarze inzynierii medycznej, takich jak inzynieria tkankowa, obrazo-
wanie biomedyczne, implanty chirurgiczne czy systemy dostarczania lekow.
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4.3. MATERIALY NA OSNOWE

Osnowa w kompozycie jest ciagla faza objetosciows, ktéra obejmuje réwniez faze
wzmocnienia w sposob catkowity lub czg$ciowy. Pelni ona kilka waznych funkgji, tj.
utrzymuje wiokna lub czastki na miejscu (utrzymuje uklad w zwartej i okreslonej for-
mie), a w kompozytach zorientowanych utrzymuje preferowany kierunek wtokien.
Osnowa przenosi obcigzenie zewnetrzne na zbrojenie i redystrybuuje naprezenie.
W przypadku kruchych widkien matryca pomaga zwigkszy¢ odpornos¢ na pekanie,
poniewaz zazwyczaj jest to material o mniejszej sztywnosci i moze tolerowa¢ wigk-
sze sily wydluzenia i §cinania niz wzmocnienie. Matryca okresla réwniez odpornos¢
na obcigzenia chemiczne, higroskopijne i termiczne oraz chroni zbrojenie przed
uszkodzeniami wywotanymi tymi obcigzeniami. Matryca, ktéra moze by¢ termopla-
stem lub duroplastem ma réwniez duzy wplyw na przetwarzanie kompozytu. Nalezy
réwniez wymieni¢ negatywne czynniki zwigzane z osnowa, ktére wptywaja na osta-
biajace wlasciwosci kompozytu, tj.: porowatos¢, wtracenia obce, zanieczyszczenia
na granicy wlékno-osnowa oraz ewentualna reakcja osnowy z wiéknami.

W wigkszoséci kompozytéw biomedycznych stosuje si¢ osnowy polimerowe, glow-
nie termoplastyczne, ktore w $srodowisku organizmu mogg by¢ biostabilne lub bio-
degradowalne. Zestawienie materialéw polimerowych wykorzystywanych w kom-
pozytach dla medycyny pokazano w tab. 4.1. Najczesciej stosowanymi polimerami
biostabilnymi s3: polisulfon (PSU), polieteroketon (PEEK), polietylen o ultrawyso-
kiej masie czgsteczkowej (UHMWPE), poli(metakrylan metylu) (PMMA), polite-
trafluoroetylen (PTFE) i hydrozele. Te osnowy mozna wzmocni¢ wtéknami weglo-
wymi, polimerowymi i czastkami ceramicznymi. Zastosowania takich kompozytow
w inzynierii medycznej obejmuja endoprotezy stawu biodrowego, plytki i sruby
do osteosyntezy, sztuczne korzenie z¢béw i cementy kostne [6].

Jednymi z najwazniejszych biodegradowalnych polimeréw stosowanych jako
osnowy kompozytéw sa alifatyczne poliestry. Istnieje wiele alifatycznych biodegra-
dowalnych poliestrow, ktdre cechuje doskonata biodegradowalno$¢ i biokompaty-
bilno$¢. Jednak tylko niewielka ich liczba jest dostepna na rynku. Poliestry, ktore
zyskaly komercyjne zastosowanie lub ktére sa obecnie badane to kwas polimleko-
wy (PLA), kwas poliglikolowy (PGA), poli-e-kaprolakton (PCL) i polihydroksyma-
slan (PHB). Alifatyczne poliestry znalazly wiele zastosowan w medycynie i techno-
logii farmaceutycznej, np. w systemach dostarczania lekéw, zamykaniu ran, szwach
chirurgicznych, implantach i inzynierii tkankowe;j.

Réwniez polimery bioresorbowalne pochodzenia naturalnego, np. kolagen bydle-
cy, s3 wykorzystywane jako osnowy kompozytéow. Resorbowalne polimery natural-
ne s3 wypelniane czastkami ceramicznymi, np. HAp, TCP lub biodegradowalnymi
wioknami polimerowymi. Zastosowanie takich kompozytéw obejmuje ptytki do mo-
cowania zlaman i wypelnienia kosci w procesach regeneracji kosci.
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Tabela 4.1
Materialy wykorzystywane w kompozytach stosowanych w medycynie [6]

Duroplasty Polimery

Zywica epoksydowa Aramid Bioszkto

Poliestry UHMWPE Fosforany wapnia (HAp, TCP)
PTFE Fosforany glinu
Poliestry Fosforany cynku

Termoplasty Polimery resorbowalne Srebro

Poliolefiny (PE, PP) Polilaktyd Tlenki metali

UHMWPE Poliglikolid

Poliweglan Kolagen

Polisulfon Jedwab

Poli(etero keton)

Poliestry

Polimery resorbowalne Nieorganiczne

Polilaktyd Szklane

Poliglikolid Weglowe

Polihydroksymaslan

Polidioksanon

Alginian

Chitozan

Kolagen

4.4. METODY FORMOWANIA KOMPOZYTOW

Metoda wytwarzania kompozytéw zalezy od rodzaju wypelniacza (czastka, krotkie
lub dlugie widkna) oraz materialu osnowy (termoplastyczna lub termoutwardzal-
na) (tab. 4.2). Na wybdr odpowiedniej technologii wytwarzania kompozytéw biome-
dycznych ma réwniez wplyw uzycie rozpuszczalnikéw, ktérych pozostalosci moga
wplywa¢ na biokompatybilno§¢ materialu i wzglednie mata wielkosci produkeji
w poréwnaniu z innymi zastosowaniami. Niektére kompozyty biomedyczne sg wy-
twarzane in situ, np. cement kostny lub kompozyty z nanowypelniaczami.
Najprostsze metody formowania elementéw kompozytowych to laminowanie
reczne i natryskowe, sa to réwnoczesnie metody najstarsze z obecnie uzywanych.
Polegaja na ukladaniu zbrojenia w formie i przesycaniu go zywica z dodatkiem
utwardzacza za pomocg watkéw, pedzli itp. Po przesyceniu i odpowietrzeniu zbroje-
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nia Zywica zeluje, a nastepnie utwardza si¢e. Poniewaz zywica podawana jest do formy
w stanie ptynnym w tym samym czasie, co zbrojenie, metoda ta nazywana jest meto-
da laminowania ,,na mokro” W metodzie recznej widkna w postaci mat i tkanin lub
kombinacji obu tych materialéw s3 ukladane w formie w postaci paséw zbrojenia.
W metodzie natryskowej widkna ciagte sa cigte w specjalnej krajarce znajdujacej sie
nad pistoletem natryskowym i w kolejnym kroku s3 podawane na strumien zywicy
aplikowanej z pistoletu. Tak wykonany mokry laminat wymaga jeszcze odpowietrze-
nia i walkowania za pomocg recznych narzedzi (watkow twardych, watkéw migk-
kich, pedzli) [7].

Tabela 4.2

Metody formowania materialéw kompozytowych

Wi1ékna krotkie Widkna ciagte Widkna krétkie W1dkna ciagle
wtryskiwanie laminowanie reczne wtryskiwanie laminowanie r¢czne
prasowanie nawijanie prasowanie termoformowanie
formowanie RTM prasowanie
natryskowe pultruzja

Przy produkcji duzych serii wyrobow oraz wszedzie tam, gdzie wazny jest wyglad
obu stron wyrobu, bardzo czesto stosowang metoda produkcji wyrobéw z kompo-
zytow polimerowych jest metoda zwana RTM (ang. Resin Transfer Molding). W me-
todzie tej kompozycje zywicy wtlacza si¢ pod ci$nieniem do szczelnej formy, w kto-
rej wczesniej umieszczono widkniste wzmocnienie. Oprocz ci$nienia, pod ktérym
przetlaczana jest Zywica stosuje si¢ takze prozni¢ wspomagajaca zamykanie formy
i zapewniajaca optymalne przesycenie wzmocnienia. W metodzie RTM ci$nienia
stosowane do formowania wyrobow sa znacznie wyzsze niz przy stosowaniu jedy-
nie prézni, a dwustronne formy musza by¢ sztywne i precyzyjne. Wplywa to pozy-
tywnie na jakos¢ i powtarzalno$¢ wyrobow [7].

Inng mozliwoscig wytwarzania kompozytéw polimerowych jest wykorzystanie
prepregow (czyli wczesniej sprefabrykowanych warstw wldkna weglowego, ktore
na etapie produkeji surowca zostaly przesycone zywica). Przy formowaniu z uzy-
ciem prepreg6éw forma jest podobna do tej uzywanej w laminowaniu r¢cznym (poza
szerszymi kolnierzami pozwalajagcymi na przyklejenie i uszczelnienie worka proz-
niowego). Zamiast zbrojenia w postaci suchych widkien (mat lub tkanin) w formie
uklada si¢ preimpregnowane, $cisle okreslone co do zawartosci wtokna i jego kie-
runku oraz grubosci, wykroje zbrojenia wyciete z rolek bazowych. Po doktadnym
ulozeniu zbrojenia w formie calos¢ jest przykrywana workiem prézniowym i formo-
wana prézniowo, a nastgpnie wkladana do pieca, w ktérym Zywica jest utwardzana.
Zywica w prepregu jest wczesniej skatalizowana (z dodatkiem utwardzacza) i z do-

73



4. KOMPOZYTY POLIMEROWE

datkiem wszystkich wymaganych komponentéw. Dzigki temu ze zywica jest akty-
wowana w podwyzszonej temperaturze (powyzej 70°C), w temperaturze pokojowej
nie rozpoczyna sieciowania. W zaleznosci od rodzaju prepregu i uzytej zywicy, czas
i temperatura magazynowania prepregu jest rozna. Przykladowo dla standardowego
preimpregnatu skladowanego w temperaturze -18°C czas magazynowania bez utra-
ty wlasciwos$ci waha si¢ pomiedzy 6-12 miesiecy. W poréwnaniu z laminowaniem
»~mokrym” praca z prepregami wiaze si¢ z mniejszg emisja lotnych zwigzkow orga-
nicznych [7].

Metoda przeciagania (pultruzji) oraz metoda nawijania (filament winding)
pozwalaja na uzyskanie wyrobéw o wysokiej zawartosci uporzadkowanego wiok-
na wzmacniajacego (rzedu 70%, a w niektdrych specjalnych wyrobach nawet 90%).
Sa to wyroby o bardzo wysokiej wytrzymalosci o charakterze ortotropowym. Me-
toda pultruzji produkowane sg prety i profile. Przeciggane przez wanneg z zywica
widkno przechodzi nastepnie przez ustniki formujgce i odciskajace nadmiar zywi-
cy oraz strefy grzejne formy, gdzie nastepuje utwardzenie. Metoda nawijania polega
na cigglym nawijaniu wldkien na obracajacy sie rdzen o ksztalcie bryly obrotowej
(walec, stozek itd.), tak aby uzyska¢ pozadany ich uktad geometryczny. W zaleznosci
od kierunku obrotu rdzenia i sposobu przesuwu, tzw. sanek z bebnem z nawinietym
widknem, mozna przeprowadza¢ nawijanie obwodowe, srubowe i planetarne. Tasmy
rovingu (czyli zespotu ztaczonych preparacja, lecz nieskreconych pasm ciagtych wto-
kien) uzywanego w metodzie nawijania moga by¢ wstepnie nasycone zywica. Przed
nawinigciem na rdzen muszg one by¢ ogrzane, tak aby zywica przeszta w stan ptynny.
Rowniez rdzen musi by¢ ogrzewany podczas nawijania w celu zapewnienia doklad-
nego powigzania ze sobg kolejnych nawijanych warstw. Taka metoda uzyskiwania
kompozytu nosi nazwe nawijania z nasyceniem wtokien na sucho [7].

4.5. WEASCIWOSCI KOMPOZYTOW

Whasciwosci mechaniczne kompozytéw polimerowych zaleza od kilku czynni-
kow, tj.:
« wlasciwosci poszczegolnych faz (osnowy i zbrojenia),
« wzglednej zawartosci poszczegolnych faz,
 geometrii fazy rozproszonej (wzmacniajacej):
— ksztaltu czgsteczek/wiokien,
- rozmiardw czgsteczek/widkien,
- rozkladu czgsteczek/wldkien,
- uporzadkowania (orientacji) czasteczek/widkien.
Material osnowy, wtdkien oraz adhezja pomiedzy nimi wplywa réwniez na wia-
$ciwoséci biologiczne, biokompatybilno$¢ oraz biofunkcyjnos¢ kompozytéw. Po-
przez odpowiedni dobdr sktadnikéw, architektury przestrzennej ulozenia widkien
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oraz udzialu objetosciowego skltadnikéw mozna zaprojektowaé kompozyt o wlasci-
wosciach dostosowanych do funkgji, jakie ma spelnia¢ implant [9].

Rozpatrujac orientacje fazy wzmacniajacej w kompozycie, wlasciwosci kompo-
zytow moga by¢ izotropowe (kompozyty z przypadkowym rozmieszczeniem fazy
wzmacniajacej, tj. widkna krotkie i czastki) oraz anizotropowe (kompozyty z wiok-
nami dtugimi ukierunkowanymi, laminaty). Kompozyty wzmacniane wléknami cha-
rakteryzujg si¢ wlasciwosciami niehomogenicznymi, anizotropowym, a ich wtasciwo-
$ci sg zalezne od wlasciwosci poszczegélnych faz wchodzacych w sktad kompozytu,
ich zawartosci, ulozenia oraz adhezji pomiedzy skladnikami. W celu oszacowania
wlasciwoéci kompozytéw wzmacnianych wiéknami, tj. modut Younga i wytrzyma-
tos¢, wykorzystuje si¢ uproszczone zalozenia dotyczace rozkladu naprezen i od-
ksztalcen w reprezentatywnym elemencie objetosciowym kompozytu. Umozliwia to
zastosowanie klasycznych metod usredniania: reguly Voigta i reguly Reussa, ktdre
znane s3 rowniez pod nazwg regul mieszania. Wedlug tych zasad wlasciwosci sg pro-
porcjonalne do frakeji objeto$ciowej i wlasciwosci poszczegoélnych sktadnikéw kom-
pozytu. Zasada mieszania jest przydatna w oszacowaniu goérnych i dolnych granic
wlasciwosci mechanicznych zorientowanego kompozytu widknistego z wtéknami
w jednym kierunku (rys. 4.2). Przy zalozeniu doskonatej spéjnosci na granicy wtok-
no-osnowa, mozna rozpatrywac teoretycznie wyidealizowane przypadki kompozy-
tow. Modul Younga kompozytu z widknami ciagtymi, obcigzonego réwnolegle do

a) T b) T

BRAA

=

| |

Rys. 4.2. Sposob obcigzenia kompozytu: a) rownolegle do kierunku uloZenia witdkien (reguta
Voighta), b) prostopadle do kierunku utozenia wtokien (reguta Reussa)

osi wiokna, jest srednig wazong modutéw osnowy i wtdkna. Dla oszacowania gornej
granicy stosuje sie regute Voighta (rys. 4.2a, rownanie (4.1)), dla ktorej zakltada sie
takie samo odksztalcenie wiokna i osnowy. Dla oszacowania dolnej granicy stosuje
sie regule Reussa (rys. 4.2b, réwnanie (4.2)), gdzie zaklada si¢, Ze naprezenie jest
takie samo we wldknie i osnowie. Pozwala to na otrzymanie réwnania dla obliczenia
maksymalnej i minimalnej warto$ci modulu Younga mozliwych do uzyskania dla
danego kompozytu [2, 9]:
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El = EWVW +E0V0’ (41)
E E
= —wo 4.
* VE, +V,E, (2
vV =1-V,, (4.3)
gdzie:
E,E, - moduly Younga dla kierunku obcigzenia réwnoleglego i prostopa-

dlego,

E,E, - moduly Younga odpowiednio dla wiékna i osnowy,

V., V, - udzialy obj¢toéciowe widkien i osnowy w kompozycie.

Na rysunku 4.3 pokazano ilustracje graficzng zaleznosci modutu sprezystosci
od udzialu objetosciowego wtokien oraz ich orientacji wzgledem kierunku dziata-
jacego obcigzenia. Linia prosta wyznacza gorng granice modulu (obcigzenie réw-
nolegte do osi wiokien), linia krzywa — dolng granice (obcigzenie prostopadie do
osi wldkien). Efekt wzmocnienia obserwuje si¢, gdy zwigksza sie zawarto$¢ widkien
w osnowie polimeru, ale w przypadku kompozytéw z wtéknami krétkimi muszg by¢
spelnione dodatkowe warunki, tj. dtugos¢ krytyczna widkien. Nawet stosujac widkna
krotkie, mozna uzyska¢ wytrzymatos¢ kompozytu poréwnywalng z wytrzymaloscia
kompozytu z widknami ciggtymi, pod warunkiem ze ich dlugos¢ jest dostatecznie
duza. Dlugos¢ krytyczna wiokna (I, ) jest to najmniejsza dtugo$c (przy okreslone;
$rednicy), dla ktorej rozktad naprezen powoduje pekniecie wldkna w czasie rozcigga-
nia wcze$niej niz mogloby nastapic $cigcie na granicy wtékno-osnowa. Sposoby ob-
liczania krytycznej dlugodci wiokien zalezg od cech deformacyjnych osnowy, w za-
leznosci, czy jest to osnowa plastyczna, czy sprezysta [2]. Diugo$¢ krytyczng mozna
okresli¢, postugujac sie modelem pokazanym na rys. 4.4.

E. reguta Voighta

---- reguta Reussa

00 02 04 06 08 10

Rys. 4.3. Zaleznos¢ modutu sprezystoéci (E) od udzialu objetosciowego (V) widkna
w zaleznosci od kierunku ulozenia wiékien wzgledem sily obcigzajacej [6]

Na pojedyncze wtdko o okreslonej srednicy (D) w osnowie dzialaja sily normalne
oraz sila styczna przekazywana do wtdkna przez osnowe poprzez powierzchnig styku
obu sktadnikéw. Z warunku réwnowagi sit otrzymuje si¢ wyrazenie:
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Gw ’ Aw = TD/W ’ So/w (44)
gdzie:
o, - wytrzymato$¢ widkna na rozcigganie,
A, - pole powierzchni przekroju poprzecznego widkna,
T, — nhaprezenie styczne migdzy osnowg i wiéknem,
S - powierzchnia na granicy wiékno-osnowa.
o/w
(_To/w Fw
—
Rys. 4.4. Model przenoszenia obcigzenia przez wtdkno [2]
o Max dopuszczalne obcigzenie o Max dopuszczalne obcigzenie
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Rys. 4.5. Rozklad naprezen dla trzech dtugo$ci wldkna w odniesieniu
do diugosci krytycznej [2]
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Réwnanie (4.4) mozemy zapisac jako:

2 /
Gw.nD =1, D (4.5)
2
Z wyrazenia (4.5) otrzymujemy wzor na dlugo$c krytyczng widkna ([, ):
c, D
bt == 4.6
o 2T0/w ( )

Na rys. 4.5 przedstawiono rozklady naprezen dla trzech réznych diugosci wtokna
w odniesieniu do dlugosci krytycznej dla kompozytu wtoknistego poddanego na-
prezeniu rozciggajacemu réwnemu naprezeniu we widknie (o). Dla dtugosci widk-
na réwnej jego dlugosci krytycznej, maksymalne obcigzenie jest przenoszone przez
wlokno w srodkowym punkcie jego dhugosci ([, /2 od korica widkna). Jezeli dugodc
widkna jest wieksza od jego dtugosci krytycznej, maksymalne obciazenie jest przeno-
szone na znacznej diugosci wtokna. Przy diugosci mniejszej od dlugosci krytycznej,
maksymalne obcigzenie nie jest nigdy osiggane we widknie [2].

4.6. MECHANIZMY USZKODZEN KOMPOZYTOW

W schematach zniszczen laminatéw widknistych wyréznia sie cztery formy uszko-
dzen: pekanie zbrojenia, pekanie osnowy, delaminacja i wyciagniecie zbrojenia
z osnowy (ang. pull-out) (rys. 4.6a). Poprzeczne pekanie wtokien zachodzi w ma-
teriatach kompozytowych zbrojonych wtéknem dlugim podczas rozciggania zgod-
nie z kierunkiem ulozenia umocnienia. Do zjawiska tego dochodzi wowczas, gdy
wzdluzne odksztalcenie niszczace osnowy jest wicksze od odksztalcenia widkien.
Peknigcie widkien nie zawsze wigze si¢ ze zniszczeniem rozcigganej probki, pomi-
mo zniszczenia wiokien matryca moze przenosi¢ obciazenie. Peknigcie granicznej
warstwy materialu zachodzi w pierwszych stadiach degradacji kompozytu. Warstwa
graniczna kompozytu wywiera istotny wptyw na wlasciwosci wytrzymatosciowe
calej struktury. Jej pekniecie poczatkowo moze nie oddzialywaé¢ na makroskopowe
struktury wyrobu, jednak wywoluje pézniejsze zmiany, prowadzac do zniszczenia
kompozytu. Poprzeczne pekniecia warstw laminatéw sg wynikiem peknie¢ warstwy
granicznej i mikropeknie¢ matrycy. Mikropekniecia osnowy wraz z debodingiem
(rys. 4.6b) powoduja peknigcia przebiegajace przez cala grubos¢ warstw [2, 5]. Ko-
lejny schemat zniszczenia kompozytu zwigzany jest z rozwarstwieniem warstw, tzw.
delaminacja. Zjawisko to prowadzi do zmniejszenia wytrzymalosci oraz sztywno-
$ci laminatu. Samo rozwarstwienie nie powoduje utraty no$nosci struktury, jednak
w polaczeniu z innymi uszkodzeniami moze przyczynic si¢ do zniszczenia konstruk-
cji [2, 5]. W strukturach kompozytowych wytrzymato$¢ na $ciskanie zwykle jest
mniejsza niz wytrzymato$¢ na rozcigganie. Obcigzenia $ciskajace wywoluja pojawie-
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nie si¢ w strukturze deformacji o orientacji poprzecznej w stosunku do orientacji
$ciskania [2, 5]. Przykfad zniszczenia kompozytu GF/CF/zywica w zaleznosci od kie-
runku obcigzenia wzgledem ulozenia widkien przedstawiono na rys. 4.7.

Rys. 4.6. Przyktady uszkodzenia laminatow; a) pekanie osnowy (1), utrata polaczenia
widkno-osnowa (2), wyciagniete zbrojenie z osnowy (3), pekanie wldkien (4) [17],
b) debonding [2]

b)

Rys. 4.7. Przyklady zniszczenia kompozytéw stosowanych na leje ortopedyczne: a) zbrojenie
poprzeczne, b) zbrojenie wzdluzne wzgledem kierunku rozciggania

4.7. MATERIALY KOMPOZYTOWE DO ZASTOSOWAN BIOMEDYCZNYCH

W zastosowaniach biomedycznych materiaty kompozytowe wykorzystywane sg za-
réwno w ich postaciach naturalnych, jak i syntetycznych. Zainteresowanie inzynie-
rii medycznej kompozytami wynika réwniez z mozliwosci celowego projektowania
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wlasciwosci wyrobu wykonanego z dobranych sktadnikéw kompozytow, zaréwno
z komponentoéw stabilnych, jak i biodegradujacych w kontakcie ze $rodowiskiem
biologicznym. Wsrdd dziedzin medycznych kompozyty najczesciej stosuje sie w or-
topedii, np. na leje protez konczyn czy w implantach stuzacych do osteointegracji,
tj. gwozdzie srodszpikowe lub plytki i wkretny kostne [1, 8]. Rowniez w rekonstruk-
cjach ubytkow tkanki kostnej. W stomatologii kompozyty znalazty zastosowanie
w obszarze protetyki stomatologicznej na mosty i protezy oraz w stomatologii zacho-
wawczej na ubytki tkanek twardych z¢bow. Ponadto w ramach inzynierii tkankowej
realizuje si¢ wiele projektow, w ktérych przedmiotem badan sa kompozyty, szcze-
gblnie te dedykowane na rusztowania tkankowe wykorzystywane do rekonstrukcji
i regeneracji tkanek, tj. sztuczna skora.

Tradycyjne metody stabilizacji ztaman kosci to przyktad wykorzystania kompo-
zytu w ortopedii w postaci odlewéw gipsowych czy szyn, z wykorzystaniem tkanin
bawelnianych lub tkanin z wtdkna szklanego i witdkien poliestrowych zapewniaja-
cych niezbedne wzmocnienie gipsowej matrycy. W stabilizacji zewnetrznej ztaman
stosuje si¢ systemy mocowania w postaci lekkich konstrukeji z wtokna weglowego
(rys. 4.8a). Konstrukcje niemetaliczne wykorzystane w systemach mocowania po-
zwalajg na bardziej efektywne wykorzystanie obrazowania medycznego, w odrdznie-
niu od stalowych i aluminiowych, ktére powoduja artefakty w radiogramach. Dzigki
niskiej gestosci polimerowej osnowy wzmocnionej wléknem weglowym uzysku-
je si¢ poprawe jakosci i predkosci chodu. Gtéwna wada wszystkich systemow ze-
wnetrznych polega na ich trudnosci ptynnego dostosowania sztywnosci analogicznej
do mieséni [11].

Rys. 4.8. Przyklady stabilizatoréw kompozytéw weglowych: a) zewnetrznych,
b) wewnetrznych [11,12]

Duzy potencjal zastosowan jako material na implanty ortopedyczne lub denty-
styczne w naprawach kosci, regeneracji i inzynierii tkankowej wzmocniony wiéknem
weglowym wykazuje PEEK. Implantom wykonanym z PEEK przypisuje si¢ dobra
biokompatybilno$¢ oraz minimalng odpowiedz komérkows podczas badan in vitro
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i in vivo. Kompozyt PEEK-CFR zawiera losowo ulozone krotkie wtokna weglowe,
w wiekszosci krétsze niz 0,4 mm, co nadaje mu izotropowo jednorodny charakter.
Dlugie wiokna weglowe w kompozycie PEEK-CFR, zasadniczo ulozone na calej
szerokosci i diugosdci implantu, implikuja jego anizotropowy charakter. Wzmoc-
nione wiéknami weglowymi implanty z PEEK moga by¢ zaprojektowane tak, aby
mialy rézny stopienn wytrzymalosci i sztywno$ci w zalezno$ci od orientacji i liczby
warstw widkna weglowego. Moze to pozwoli¢ na wyprodukowanie implantu, ktory
jest bardziej zgodny z wlasciwo$ciami tkanki kostnej niz implant metalowy. Wytrzy-
mato$¢ na rozcigganie kompozytu PEEK z dlugimi wldknami weglowymi wynosi
ok. 2000 MPa, a z krétkimi wtéknami ok. 170 MPa. Modut sprezystosci CFR-PEEK
wynosi 3,5 GPa w poréwnaniu z 230 GPa dla stali nierdzewnej czy 210 GPa dla stopu
CrCo oraz 155 GPa dla stopu tytanu. Stanowi zatem lepsza zgodnos¢ z wlasciwoscia-
mi kosci korowej, ktérej modut Younga szacuje si¢ na poziomie od 12 do 20 GPa oraz
kosci gabczastej, ktorej modul sprezystosci wynosi ok. 1 GPa. Dodatkowo wytrzy-
mato$¢ zmeczeniowa sprawia, ze CFR-PEEK jest idealnym materiatem na implanty
plytek i gwozdzi kostnych (rys. 4.8b). Brak artefaktéw zaréwno w tomografii kom-
puterowej, jak i MRI predysponuje CFR-PEEK réwniez na zastosowania implantow
do kregostupa [4].

Wechianiane plytki kostne z kompozytu polihydroksymaslan/hydroksyapatyt
(PHB/HA) staja sie szczegolnie interesujace, poniewaz umozliwiaja stopniowe ob-
cigzanie kosci w miare jej gojenia. W pelni resorbowalne implanty kompozytowe
zapewniaja duzg przewage nad konwencjonalnymi ptytkami metalowymi, poniewaz
nie trzeba ich usuwac podczas drugiego zabiegu chirurgicznego. Kompozyt PHB/HA
stanowi alternatywe dla produkcji resorbowalnych implantéw ortopedycznych, wy-
kazuje wlasciwosci fizykochemiczne, chemiczne i strukturalne podobne do struktury
i sktadu chemicznego kosci. Ponadto jest biodegradowalny i umozliwia resorpcje po-
limeru w czasie, a zatem umozliwia gojenie si¢ ztaman. Przykladami komercyjnych
rozwigzan kompozytéw biodegradowalnych wykorzystywanych w chirurgii szczgko-
wej s3 m.in. RapidSorb® (DePuy Synthes CMF, West Chester, PA, USA) zawieraja-

¢

a)

b)

Rys. 4.9. Przyklady systeméw do osteointegracji: a) RapidSorb®, b) OsteotransMX® [14, 15]
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ca 85% PLLA i 15% PGA (rys. 4.9a); system SuperFIXORB-MX® (OsteotransMX®,
TEIJIN Medical Corp., Osaka, Japan), w ktérym ptytka sktada sie z 60%wag. PLLA
i 40%wag u-HA natomiast wkret z 70%wag. PLLA i 30%wag.u-HA (rys. 4.9b).

Zastosowanie kompozytéw w catkowitych protezach stawdw okazato sie nie-
zwykle trudne. Proby polepszenia odpornosci na zuzycie panewki stawu wykonanej
z polietylenu o ultra wysokiej masie czasteczkowej (UHMWPE) za pomoca wzmac-
niajacych witokien weglowych zakonczyly si¢ niepowodzeniem z powodu stabego
wigzania dwdch sktadnikéw. Podobnie inne wysilki, takie jak wzmocnienie poliety-
lenu widknami UHMWPE nie doprowadzily do zwigkszenia odpornosci na zuzy-
cie; uzyskano jednak lepsza sztywno$¢, wytrzymalos$¢ i odporno$¢ na petzanie [9].
W alloplastyce stawdw istotng role pelnig techniki stabilizacji trzpieni protezy skon-
centrowane gtéwnie na cementowaniu i zroscie kostnym [11]. W stabilizacji stawow
kompozyty znajduja réwniez zastosowanie w fiksacji, np. systemu wiezadlowego ko-
lana ACL (rys. 4.10), np. kompozyt 40% PLDLA i 60% p-TCP [13].

kret z petnym kret z okragta
gwintem glowa

Rys. 4.10. System stabilizacji wiezadta ACL wykorzystujacy wkret kostny PLDLA/TCP [13]

W protetyce ortopedycznej kompozyty zywicy epoksydowej i wiokien weglo-
wych wykorzystywane s3 do formowania leja ortopedycznego, ale w protezach sto-
py (rys. 4.11). Wykorzystuje si¢ takze tworzywa polipropylenowe i wiékna szklane
(GF/PP) czy tez polietylen o duzej gestosci (GF/HDPE).

a)

Rys. 4.11. Przyklad wykorzystania kompozytéw z widknem weglowym w protetyce
ortopedycznej: a) stopa protezowa, b) lej ortopedyczny [16]
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Zastosowanie kompozytow wzmocnionych wtoknami do tkanek miekkich oka-
zalo si¢ trudne. Wiele rodzajow tkanek miekkich, w tym skora, nerwy, éciegna, wie-
zadla i naczynia krwiono$ne, pod wplywem obcigzenia fizjologicznego wykazuje
nieliniowg J-ksztaltng charakterystyke. Materialy kompozytowe zastepujace tkanke
miekka sg zasadniczo oparte na naturalnie wystepujacych polimerach, takich jak
biatka polisacharydowe. Ponadto wlasciwosci wewnetrzne, tj. masa czasteczkowa
i tadunek komponentéw pelnig wazng funkcje przy opracowywaniu substytutow
tkanek migkkich. Na przyklad w przeszczepach naczyniowych istotng role odgry-
wa optymalizacja porowato$ci. Nadmierna porowatos¢ moze prowadzi¢ do wycieku
krwi, ale jednoczesnie wymagany jest pewien prog, aby pobudzi¢ wzrost tkanki i ak-
ceptacje przez tkanke gospodarza [11].

Strukture naturalnej macierzy pozakomoérkowej (ECM) mozna nasladowac, wy-
twarzajac widkna o podobnym zakresie wielkosci. Komorki zaszczepione na widkni-
stych rusztowaniach majg tendencje do przywierania do nanowldkien, ktérych ho-
dowla moduluje morfologie komoérek i organizacje cytoszkieletu. Pomimo licznych
technik produkeji, w tym samoorganizacji, rozdziatu faz, rozdmuchiwania ze stopu
i syntezy matryc, elektroprzedzenie stalo si¢ wiodaca technika wytwarzania ruszto-
wan z nanowldkien, poniewaz jest optacalne i zapewnia przyjazne dla uzytkownika
podejscie umozliwiajace wszechstronno$¢. Pozwala ponadto na udoskonalenie rusz-
towania poprzez wyréwnanie widkien w celu stworzenia strukturalnej anizotropii
z siecig formujaca [11].
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Podstawowe cechy biomaterialéw i implantéw s opisane nie tylko poprzez parame-
try wytrzymatos$ciowe i biologiczne materiatéw, z ktérych sa wykonane, ale takze
s3 okreslone przez wlasciwosci warstwy wierzchniej materiatu. Warstwa wierzchnia,
ktéra charakteryzuje sie inng strukturg w poréwnaniu do rdzenia materiatu, spelnia
rézne funkcje i podlega réznym czynnikom w zaleznosci od przeznaczenia implantu.
Najwazniejsze parametry materialu implantu, ktére moga korelowac z bioreaktyw-
nosciy, to: hydrofilowos¢/hydrofobowos¢, obecnos¢ grup funkeyjnych, szorstkos¢.
Wedtug Ratnera [12] bioreaktywnos¢ to zdolno$¢ materiatu do wzbudzania okreslo-
nej odpowiedzi tkanki/komarki. Podstawowe reakcje na wszczepiony material obej-
mujg: adsorpcje biatka, adhezje¢ bakteryjna, fagocytoze, hemolize, aktywacje ptytek
krwi, adhezje plytek krwi i biodegradacje. W niniejszym rozdziale skupiono uwage
na wybranych wlasciwosciach powierzchni zwigzanych z oceng stanu energetyczne-
go i parametrami struktury geometrycznej powierzchni jako istotnych dla interakcji
ukladu tkanka-implant, w zalezno$ci od obszaru medycznych zastosowan. W celu
zrozumienia tych zjawisk wazne jest przypomnienie podstawowych terminéw fizy-
kochemicznych.

5.1. WYBRANE POJECIA ZWIAZANE ZE STANEM ENERGETYCZNYM
WARSTWY WIERZCHNIEJ

Kazde ciato zbudowane jest z atomow. Atomy, taczac si¢ wzajemnie, wyodrebniajg
swoiste cze$ci ukladu fizycznego oddzielone od innych powierzchniami miedzyfazo-
wymi, zwanymi granicami faz. Fazy r6znig si¢ wlasciwosciami fizykochemicznymi.
Najpowszechniejszym przykladem pozwalajacym zrozumiec zagadnienie odrebnych
faz jest jednorodne cialo bedace w réznych stanach skupienia (np. woda i 16d, woda
i para wodna). Wyrdznione typy ukladéw fazowych to: ciecz-gaz, cialo stale-ciecz
oraz cialo stale-gaz. Atomy formujace zewnetrzna warstwe kazdej z faz znajduja si¢
w obszarze miedzyfazowym w zwigzku z tym podlegajg dzialaniu innych sil niz ato-
my polozone glebiej [19]. Oddzialywania miedzyczasteczkowe na granicy faz oraz
w glebi materialu zaprezentowano na rys. 5.1.
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Faza |

Faza Il

Rys. 5.1. Oddziatywania miedzyczasteczkowe wewnatrz materiatu i na granicy faz

Warstwa wierzchnia to zewnetrzna warstwa materialu obejmujaca jego po-
wierzchni¢ oraz pewna grubos¢ pod powierzchnig. Warstwa ta prezentuje odmienne
wlasciwosci fizyczne, a niekiedy chemiczne, od rdzenia materiatu. Rdznice te wyni-
kaja z odmiennego stanu energetycznego. W opisie i ocenie warstwy wierzchniej oraz
stanu réwnowagi atomow ja tworzacych stosuje si¢ rézne funkcje termodynamicz-
ne, wérdd nich: swobodng energie powierzchniows, napigcie powierzchniowe oraz
swobodng entalpie powierzchniowa [19].

Swobodna energia powierzchniowa (SEP) definiowana jest jako praca, ktéra na-
lezy wykona¢, aby podczas odwracalnego izotermicznego procesu dokona¢ rozdziatu
dwdch powierzchni bedacych w réwnowadze faz, tak aby podczas procesu rozdzia-
tu powstata nowa jednostka powierzchni. Warto$¢ swobodnej energii powierzchnio-
wej wyraza sie w [m]/m?] [19].

Napiecie powierzchniowe to kolejna, rownie wazna funkcja termodynamiczna
wykorzystywana do opisu stanu warstwy wierzchniej. Parametr ten identyfikuje war-
to$¢ sily dziatajacej na jednostke dlugosci, przy czym sifa ta dziata w kierunku prostej
stycznej do rozpatrywanej powierzchni. Warto$¢ napiecia powierzchniowego wyra-
za sie w [mN/m] [19].

Pomiedzy napieciem powierzchniowym a swobodng energia powierzchniows ist-
nieje zaleznos¢:

oy
c=y+—, 5.1
T+ g (5.1)
gdzie:
G - napiecie powierzchniowe,
Y - swobodna energia powierzchniowa,
S - jednostka powierzchni.

W pewnych specyficznych warunkach warto$¢ napiecia powierzchniowego
moze by¢ réwna wartosci swobodnej energii powierzchniowej, jednak ze wzgledu
na jednostki pojecia te nie sg tozsame, gdyz jednostka SEP to skalar, a napigcie po-
wierzchniowe dla cial stalych to wielkos¢ wektorowa.

Proces formowania nowej powierzchni wyrdznia dwa etapy. W trakcie pierwsze-
go etapu atomy zajmuja dotychczasowe potozenie (stan ten wystepuje bezposred-
nio po powstaniu nowej powierzchni). Podczas drugiego etapu atomy w sposéb sa-
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morzutny zmieniajg swoje lokalizacje w celu osiagniecia stanu réwnowagi trwalej.
Oba etapy zachodza réwnoczes$nie w cieczy, co umozliwia wyprowadzenie zalez-
nosci [19]:

oy

i 0, przy zalozeniu S # 0 (5.2)

W opisywanym przypadku warto$¢ napiecia powierzchniowego jest row-
na wartosci swobodnej energii powierzchniowej, w ujeciu fizycznym moze to by¢
spelnione wtedy, gdy potencjal chemiczny albo adsorpcja na granicy faz kazdego
skladnika wynosi zero. W przypadku ciala stalego zalezno$¢ miedzy napieciem po-
wierzchniowym a swobodng energig powierzchniowg okresla teoria Gibbsa, wedlug
ktorej wartosci te sg sobie rowne, kiedy adsorpcja na ciele statym wynosi zero [19].

Entalpia swobodna (energia swobodna Gibbsa) jest to potencjal termodyna-
miczny zdefiniowany jako:

G=U+pV-TS, (5.3)

G - entalpia swobodna Gibbsa,
U - energia wewnetrzna ukladu,
p - ci$nienie ukladu,

V - objetos¢ ukladu,

T - temperatura bezwzgledna,

S - entropia [19].

5.2. WYBRANE ZAGADNIENIA ZTEORII ADHEZJI

Znajomos¢ zagadnien zwiazanych z adhezjq jest istotna w przypadku oceny zjawisk
wystepujacych na granicy faz biomaterial-tkanka organizmu Zywego. Szczegdlna
uwage nalezy zwroci¢ na aspekt uzyskania optymalnej adhezji podczas procedur
implantacji czy wgajania implantu juz na etapie jego projektowania, np. zapewnic¢
odpowiednig zwilzalno$¢ poprzez wprowadzenie stosownej modyfikacji warstwy
wierzchniej.

Adhezja to zjawisko, podczas ktoérego dochodzi do zwigzania ze sobg warstwy
wierzchniej dwdch cial poprzez sity powodujace wzajemne przyciagganie si¢ czaste-
czek tworzacych warstwe wierzchnia. Miarg adhezji jest praca przypadajgca na jed-
nostke powierzchni, ktérg nalezy wykonac, aby rozlaczy¢ polaczone ciata. [19].

Kohezja to zjawisko, podczas ktérego dochodzi do rozdzielenia ciala na czesci.
Kohezja cial fizycznych zalezy od wielu réznych czynnikéw, np.: stanu skupienia, od-
dziatywan miedzyczasteczkowych czy — w przypadku ciaf statych — mikrostruktury.
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Opracowano kilka teorii opisujacych mechanizmy adhezji. Do najwazniejszych
z nich zalicza si¢ teorie: mechaniczng oraz specyficzna. Na rys. 5.2 przedstawiono
schemat podzialu teorii adhezji oraz sit wigzan adhezyjnych.

Jonowe

| Sity wigzan | | | .
chemicznych Kowalencyjne

—  Wodorowe

Mechaniczna Adsorpcyjna  — Dipolowe

Adhezja ~|:

Specyficzna Elektryczna Dyspersyjne

Sity _

Dyfuzyjna | van der Waalsa [ Indukeyjne
—  Multipolowe

Konformacyjne

Rys. 5.2. Schemat podzialu teorii adhezji [5, 6]

Mechaniczna teoria adhezji bazuje na typowo fizycznych wlasciwos$ciach przyle-
gajacych do siebie powierzchni materialéw, czesto z wykorzystaniem spoiwa. Proces
tworzenia ciggtego kontaktu pomiedzy klejem a podlozem okresla si¢ mianem zwil-
zania. Adhezja mechaniczna jest zwigzana z porowatoscig i topografia materiatu.
Na rys. 5.3 przedstawiono schemat mechanicznej teorii adhezji.
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Rys. 5.3. Schemat mechanicznej teorii adhezji [19]

Podczas laczenia dwdch materialéw za pomocy trzeciego materialu (spoiwa-
-kleju), klej wypelnia nieréwnosci oraz pory pomiedzy laczonymi powierzchniami
i umozliwia trwale polaczenie tych materiatéw. Zgodnie z mechaniczng teorig ad-
hezji, aby polaczenie byto odpowiednio wytrzymate, klej po wniknieciu w nieréw-
nosci musi zaja¢ miejsce znajdujacego si¢ tam powietrza [5, 6]. Na wielkos¢ adhezji
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ma wplyw wiele czynnikéw i parametrow, tj.: cisnienie, lepkos¢ kleju, czas wnikania,
temperatura, wielko$¢ nieréwnosci powierzchni taczonych. Poniewaz chropowato$é
powierzchni kontaktu ma wptyw na wielkos¢ adhezji, a tym samym na wytrzyma-
tos¢ polaczenia, dlatego waznym elementem dla uzyskania dobrego polaczenia ad-
hezyjnego jest wlasciwe rozwinigcie powierzchni kontaktu materialéw. Mechaniczna
teoria adhezji przyjmuje, ze zlacza utworzone przez klej z materialem chropowatym
nie ulegaja rozerwaniu na granicy faz pod wplywem obciazen zewnetrznych. De-
kohezja nastepuje wewnatrz najstabszego materialu zlacza, poniewaz na granicy faz
uniemozliwia jg zestalony klej [6].

Adhezja specyficzna obejmuje duzo szersze zagadnienia fizykochemiczne, tj.
adhezj¢: adsorpcyjna, elektrostatyczna, dyfuzyjna, fizykochemiczng oraz slabej
warstwy granicznej. Wyrazne oddzielenie od siebie poszczegdlnych typow adhezji
jest trudne ze wzgledu na specyfike zjawiska. Nie mozna méwic¢ o adhezji czysto me-
chanicznej, poniewaz towarzyszg jej rowniez oddzialywania chemiczne. Natomiast
adsorpcja chemiczna wykazuje lepsze rezultaty po wczedniejszym zastosowaniu ob-
rébki mechanicznej powierzchni. Adhezja adsorpcyjna wynika z oddziatywania
na poziomie molekularnym miedzy dwoma materialami pozostajacymi w kontak-
cie oraz z obecnosci sit powierzchniowych. Czasteczki kleju sg adsorbowane na po-
wierzchni w wyniku dziatania sif przyciggania (sif van der Waalsa). Aby powstaly te
sily, powierzchnie nie moga by¢ oddalone od siebie o wiecej niz 0,5 nm. Dlatego klej
musi stanowi¢ $cisty, molekularny kontakt z powierzchnig podloza. Nalezy réwniez
pamieta¢ o mozliwo$ci utworzenia typowych wigzan kowalencyjnych pomiedzy cza-
steczkami kleju i podtoza [6, 19].

Elektrostatyczna teoria adhezji opisuje zjawiska przeptywu strumienia elektro-
néw podczas wzajemnego kontaktu dwdch cial. Parametry zwigzane z przeptywem
elektrondw (tj. natezenie i czas) zaleza od réznicy pracy wyjscia, jak réwniez od odle-
glosci migdzy tymi materialami. Material elektroujemny bedzie umozliwial wytwo-
rzenie si¢ na jego powierzchni nadmiarowego fadunku ujemnego, natomiast materiat
mniej elektroujemny bedzie generowal na jego powierzchni nadmiarowy fadunek
dodatni. W rezultacie powstaje podwdjna warstwa elektryczna. Elektrostatyczna teo-
ria adhezji jest rozpatrywana jako teoria opisujaca adhezje komorek [6, 11, 19].

Dyfuzyjna teoria adhezji opiera si¢ na zalozeniu, ze adhezja zachodzi w wyni-
ku wzajemnej dyfuzji czasteczek spoiwa i materiatu klejonego, po doprowadzeniu
do kontaktu tych dwoch materiatéw. Dyfuzja jest mozliwa dzigki réznicy poten-
cjaléw termodynamicznych, poniewaz uklad dazy do uzyskania stanu réwnowagi
termodynamicznej, co nastepuje poprzez zmiang polozenia czasteczek i atomow
znajdujacych si¢ w obszarze miedzyfazowym. Szybkos$¢ i natgzenie procesu dyfuzji
zalezy od ilorazu skladowej energetycznej i entropijnej potencjatu termodynamicz-
nego. Energia kohezji oraz zwigzana z nig rozpuszczalno$¢ to jedne z wazniejszych
poje¢ zwigzanych z tg teorig adhezji. Jest to energia, dzieki ktoérej 1 mol materiatu
ulegnie rozdzieleniu na pojedyncze atomy albo czgsteczki, oddalone od siebie na taka
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odlegtosci, przy ktorej nie zaobserwuje si¢ oddzialywan miedzy nimi. Warunkiem
powstania zlacza adhezyjnego w rozumieniu dyfuzyjnej teorii adhezji jest podobna
rozpuszczalno$¢ materialéw taczonych. W celu uzyskania zlacza o duzej wytrzyma-
tosci realizuje si¢ czesciowe rozpuszczenie warstwy wierzchniej faczonych materia-
téw, co zapewnia czasteczkom wieksza swobodg i polepsza proces dyfuzji. Wraz z od-
parowaniem rozpuszczalnika swobodne ruchy czasteczek zanikajg i wytrzymatosé
polaczenia wzrasta [6, 11, 19].

Teoria stabej warstwy granicznej (teoria pekania zlacz adhezyjnych) przyjmuje,
ze site kohezji nalezy rozwazy¢ jako gléwny czynnik stuzacy do oceny poziomu adhe-
zji. Wedlug tej teorii rozdzielenie materialu bedzie powstawato w obrebie tzw. stabej
warstwy granicznej. Warstwa ta tworzy si¢ przez zanieczyszczenia powierzchni ma-
teriatu, gtéwnie polimeru. W jej formowaniu biorg udzial substancje, ktére zostaly
wchlonigte lub wprowadzone do materiatu oraz oligomery, ktdre sg potaczone staby-
mi wigzaniami z rdzeniem materiatu (najszybciej ulegaja rozerwaniu, co powoduje
dekohezje pofaczenia adhezyjnego). Teorii tej nie mozna stosowa¢ do analizy wszyst-
kich materialéw ze wzgledu na liczne ograniczenia, brak opisu mechanizmu procesu
adhezji oraz skupienie si¢ na opisie procesu pekania ztacz adhezyjnych [11, 19].

Fizykochemiczna teoria adhezji nazywana jest rowniez teorig oddzialywan
czasteczkowych i koncentruje si¢ na zagadnieniach zwigzanych z réznymi sitami
miedzyczasteczkowymi (momentéw generowanych przez te sily oraz stanu ener-
getycznego sktadnikow uktadu [19]). Do sit migdzyczasteczkowych zalicza sie sily
van der Waalsa, wigzania wodorowe oraz wigzania jonowe, kowalencyjne i koordy-
nacyjne [1, 11].

Sily van der Waalsa to oddzialywania miedzyczasteczkowe, wystepujace we
wszystkich atomach i czgsteczkach (zalicza sie do nich kilka rodzajow sil: dysper-
syjne, orientacyjne, indukcyjne, multipolowe oraz konformacyjne):

« Sily dyspersyjne (sily Londona) s3 uniwersalne, nie zaleza od temperatury
oraz wystepuja niezaleznie od tego, czy obecne sa czasteczki charakteryzu-
jace sie trwalym momentem dipolowym. Sily Londona to sily przyciggania,
jednak aby wystapily, nalezy zblizy¢ atomy albo czasteczki na odpowiednia
odlegtos¢. Oddzialywania dyspersyjne sg silniejsze w przypadku tych atomow
lub czasteczek, ktorych elektrony wykazuja stabsze zwigzanie z jadrem [1].

« Sily orientacyjne, nazywane réwniez sifami Keesoma albo sitami dipolowy-
mi, wystepuja pomiedzy dipolami trwatymi, ktére utworzone sg przez atomy
o roznych wartosciach elektroujemnos$ci. W przypadku atoméw o wigkszej
wartosci elektroujemnosci prawdopodobienstwo wystepowania w bliskiej
odleglosci elektronéw jest wigksze niz w przypadku atoméw o nizszej elek-
troujemnosci. W efekcie ujemny ladunek wystepujacy w czasteczce ulega
przesunieciu w kierunku atomu charakteryzujacego sie¢ wyzsza warto$cia
elektroujemnosci. Energia zwigzania z oddzialywaniami dipolowymi zalezy
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od temperatury, poniewaz z powodu ruchéw cieplnych czastek dochodzi do
zaburzenia orientacji poszczegolnych dipoli [1].

« Sily indukcyjne (sity Debyea) wystepuja migdzy dipolami trwatymi a dipolami
charakteryzujacymi si¢ nietrwalym momentem dipolowym. Oddzialywania
indukcyjne powstaja podczas polaryzacji w wyniku tworzenia si¢ dipola in-
dukowanego w skutek przesuniecia fadunku elektrycznego. Jest to efekt zbliza-
nia elektronéw z dipola nietrwaltego do dipola trwalego. Nastepnie dochodzi
do oddziatywania elektronéw z dipola nietrwatego z kazdym biegunem dipo-
la trwatego [1].

o Sily konformacyjne powstaja poprzez zmiane polozenia wigzan migdzycza-
steczkowych, co jest spowodowane rotacja atoméw albo ich grup dookola
wigzan. W rezultacie dochodzi do zmiany polozenia czasteczki w polu elek-
trostatycznym, co wplywa na zmian¢ oddzialtywania pomiedzy fragmentami
czasteczki [1].

« Sity multipolowe s3 zwigzane z oddzialywaniami kwadrupoli oraz multipoli
wyzszego rzedu. Skltadowe dipoli ulegaja wewnetrznej kompensacji. Pole po-
wstajace w wyniku dowolnego skonczonego rozktadu tadunkéw mozna wyra-
zi¢ jako superpozycje pdl pojawiajgcych sie¢ w wyniku superpozycji multipoli.
Wplyw sil multipolowych oraz konformacyjnych na zjawisko adhezji jest nie-
wielki [1].

Wiazania kowalencyjne (wigzanie atomowe) s3 wytwarzane pomiedzy atoma-
mi charakteryzujacymi si¢ taka sama lub zblizong zdolnoscia do przyjmowania
i oddawania elektronéw. Atomy daza do uzyskania konfiguracji odpowiadajacej
konfiguracji gazéw szlachetnych. Orbitale, ktére sa obsadzone pojedynczymi elek-
tronami o przeciwnej orientacji spinéw nakladaja si¢ na siebie i w efekcie powstaje
tzw. wspdlna para elektronowa [1]. Wigzania kowalencyjne maja niewielki wptyw
na tworzenie potaczen adhezyjnych.

Wigzania jonowe powstaja, gdy atomy pochodzace od dwdch pierwiastkow 13-
czg sie w celu uzyskania konfiguracji elektronowej gazu szlachetnego. Woéwczas
dochodzi do przekazania elektronéw walencyjnych, co jest spowodowane znaczng
réznicg elektroujemnosci obu atomoéw. Atom pierwiastka elektrododatniego prze-
kazuje swoje elektrony walencyjne atomowi pierwiastka elektroujemnego. W efek-
cie powstaja jony: dodatni zwany kationem oraz ujemny zwany anionem. Dzigki
znacznym sitom elektrostatycznym dochodzi do wzajemnego przyciagania si¢ po-
wstatych jondw [1]. Wigzania jonowe maja niewielki wplyw na tworzenie polaczen
adhezyjnych.

Wiazania wodorowe, zwane mostkiem wodorowym, oznaczane s3 umownie
jako: X-H-Y. Wigzanie miedzy pierwiastkami X i Y oraz H (wodorem) musi by¢
silnie spolaryzowane. Aby doszlo do wytworzenia wigzania wodorowego, pierwia-
stek Y musi posiada¢ wolng pare elektronows, a pierwiastki X i Y muszg by¢ silnie
elektroujemne [1].
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Wiazania donorowo-akceptorowe (kwasowo-zasadowe). Akceptorem wol-
nej pary elektronowej moga by¢ kwasy, u ktérych zewnetrzna powloka orbitali nie
jest calkowicie obsadzona elektronami. Natomiast zasada dysponuje wolng para
elektronow. W efekcie dochodzi do wytworzenia wigzania miedzy kwasem a zasada
Lewisa [1].

W tabeli 5.1 przedstawiono podziat opisanych si van der Waalsa, natomiast w ta-
beli 5.2. oméwiono podziat wigzan chemicznych.

Tabela 5.1
Podziat sit van der Waalsa [1]

Dyspersyjne oddziatywanie fluktuujacych dipoli <10

Orientacyjne oddzialywania mig¢dzy dipolami trwatymi <10

Indukcyjne oddzialywania migdzy dipolami nietrwalymi a dipolami <2
trwatymi

Konformacyjne |zmiana polozenia wigzania wskutek rotacji atomoéw albo 0,6
grup atomow dookola wigzan

Multipolowe wewnetrzna kompensacja atoméw sktadowych dipoli -
atomow albo grup atoméw

Tabela 5.2

Podziat wigzan chemicznych [1]

Kowalencyjne utworzenie wspolnej pary elektronowej migdzy atomami 400-600
o tej samej lub zblizonej zdolnosci do przyjmowania
i oddawania elektronow

Jonowe faczenie atoméw o duzej réznicy elektroujemnosci 200-400

Wodorowe wigzania utworzone miedzy atomem elektroujemnym 15-50
a atomem wodoru polaczonym mocno spolaryzowanym
wigzaniem z innym atomem

Kwasowo- kwas Lewisa jest akceptorem wolnej pary elektronowej -
zasadowe pochodzacej od zasady Lewisa

Istota wytworzenia trwatych polaczen adhezyjnych jest polaczenie ze soba po-
wierzchni w sposéb pozostawiajacy jak najmniej wolnych przestrzeni. Idealna odle-
gtos¢ pomiedzy materialami powinna znajdowac sie w przedziale 1-2 A (lub mniej).
Poniewaz przyleganie do siebie materialow w tak niewielkiej odleglosci jest trudne
do osiggniecia, dlatego stosuje sie modyfikacje powierzchni z wykorzystaniem ob-
rébki mechanicznej oraz zwilzania materiatu. Ma to na celu rozwinigcie powierzchni
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kontaktu poprzez np. szorstkowanie, ktére wptywa bezposrednio na wielkos$¢ energii
powierzchniowej oraz osiggniecie catkowitego zwilzania powstalej powierzchni ma-
teriatu.

5.3. WYBRANE METODY WYZNACZANIA KATA ZWILZANIA

Wyznaczenie swobodnej energii powierzchniowej w sposéb bezposredni nie jest
mozliwe, dlatego wielkos¢ te dla cial stalych oznacza si¢ metodami posrednimi.
Do posrednich metod wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej zalicza si¢:
« metode ekstrapolacji wynikéw pomiaréw SEP polimerdw, ktore wystepuja
w stanie cieklym do temperatury 20°C;

o metode opartg na obliczeniach SEP za pomocg wzoréw doswiadczalnych,
w ktérych wykorzystuje si¢ zaleznos¢ SEP od réznych wtasciwosci polimeru,
np. od gestosci;

« metode bazujacg na obliczeniu SEP na podstawie wartoéci oznaczonego

kata zwilzania.

Ostatnia z metod jest najbardziej popularna, poniewaz umozliwia otrzymanie
wynikéow bezposrednio w odniesieniu do warstwy wierzchniej [19]. Zwilzalno$¢
powierzchni determinuje pojecia hydrofobowosci oraz hydrofilowosci. Charakter
powierzchni jest $cile powiazany z katem zwilzania. Im powierzchnia jest bardziej
hydrofobowa, tym kat zwilzania jest wigkszy [19].

Podstawy teoretyczne do wyznaczania SEP z wykorzystaniem kata zwilzania sfor-
mulowane zostaly w 1805 roku przez Tomasza Younga. ROwnanie Younga [19] wy-
korzystuje warunek rownowagi sit wystepujacych na styku trzech faz, tj. cieczy, pary
oraz ciala stalego:

Gy, =0, +0G,, c0s0,, (5.4)
gdzie:
G,, — napiecie powierzchniowe materiatu (solid - cialo state) bedacego w row-
nowadze z parg nasycona (vapour) cieczy,
G, — napiecie powierzchniowe migdzyfazowe ciala statego oraz cieczy (liquid),
c,, — napiecie powierzchniowe cieczy, ktora znajduje si¢ w stanie réwnowagi

Ze SW0j3 parg nasycona,
0. - kat Younga, kat zwilzania cieczg pomiarowg i.
th Younga, okreslany réwniez jako rownowagowy kat zwilzania, jest utworzony
przez lini¢ styczng do powierzchni kropli cieczy pomiarowej, ktora zostala osadzo-
na na powierzchni ciala stalego i znajduje si¢ w punkcie bedacym na styku trzech
faz. Na rys. 5.4 w sposob schematyczny przedstawiono interpretacje graficzng kata
Younga oraz zalezno$¢ miedzy katem zwilzania a charakterem powierzchni. Istnieja
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réwniez inne charakterystyki zwilzania, gdy 6 = ~180° przyjmuje sie brak zwilzania,
dla 6 = 90° okresla si¢ zwilzalno$¢ niezadowalajacg oraz 6 = 30° zwilzalnos¢ zadowa-

lajaca i 6 = ~0° zwilzalno$¢ bardzo dobra.

m O C2
|G=~0° | 0°<0<90° 150° < 6

90° < 6 < 120° 120° < 0 < 150°
Superhydrofilowos¢ Hydrofilowo$é Hydrofobowos$é  Ultrahydrofobowo$é¢ Superhydrofobowo$é

Rys. 5.4. Schematyczna zalezno$¢ migdzy katem zwilzania a charakterem powierzchni [5]

Korzystajac z teorii Gibbsa, mozliwe jest wyprowadzenie réwnania Younga z bi-
lansu energetycznego przeprowadzonego dla punktu, w ktérym trzy fazy sa w row-
nowadze. Réwnanie Younga w tym przypadku wyraza sie¢ wzorem:

Yoy =Yg +Vpy €080, (5.5)
gdzie:
Y, — SEP materiatu (w stanie stalym) bedacego w stanie réwnowagi z parg
nasycong cieczy,
Y, — SEP ciala stalego oraz cieczy,
Y,y — SEP cieczy, ktéra znajduje si¢ w stanie rownowagi ze swojg parg nasycong,
0, - kat Younga, kgt zwilzania cieczg pomiarowy i.

Poniewaz w réwnaniu (5.5) wystepuja dwie niewiadome, w celu wyznaczenia
swobodnej energii powierzchniowej stosuje si¢ uproszczenia polegajace na pominie-
ciu wplywu adsorpcji na granicy faz. Otrzymuje si¢ wowczas rownanie w postaci:

Yg =Yg +7V cOsO,, (5.6)
gdzie:
Y, — SEP materiatu (w stanie stalym) w prézni,
Y, — SEP ciala stalego oraz cieczy,
Y, - SEP cieczy pomiarowej,
0. - kat Younga, kat zwilzania cieczg pomiarowg i.

Réwnanie Younga opisuje stan idealnego uktadu. W celu zastosowania tego row-
nania nalezy spelni¢ szereg warunkéw zwigzanych zaréwno z odpowiednim przy-
gotowaniem powierzchni, jak i realizacjg pomiaréw. Sg to przede wszystkim zapew-
nienie wlasciwej sztywnosci badanego materiatu, chropowatosci, jednorodnosci pod
wzgledem chemicznym oraz fizycznym, jak réwniez czysto$ci warstwy wierzchniej.
Kropla cieczy pomiarowej osadzona na powierzchni niespelniajgcej wymienionych
warunkow moze przechodzi¢ w stan metastabilny, co powoduje generowanie histere-
zy kata zwilzania [19]. W stanie metastabilnym utworzony kat zwilzania ma wartos¢
rézng od kata rownowagowego. Podczas zwigkszania objetosci kropli cieczy pomia-
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rowej warto$¢ kata zwilzania wzrasta do jego granicznej wartosci zwanej katem na-
plywu (advancing contact angle 6 ). Po przekroczeniu kata naptywu nastepuje gwat-
towne i wyrazne splaszczenie kropli cieczy pomiarowej, co skutkuje zmniejszeniem
wysokosci kropli oraz zwigkszeniem powierzchni styku, a to powoduje zmniejszenie
warto$ci kata zwilzania. W przypadku zmniejszania objetosci kropli cieczy pomiaro-
wej warto$¢ kata zwilzania zbliza sie do granicznej wartosci zwanej katem cofania
(receding contact angle 8 ). Schemat powstawania kata naplywu i kata cofania zapre-
zentowano na rys. 5.5. Po przekroczeniu kata cofania nastepuje nagly wzrost wyso-
kosci kropli cieczy pomiarowej oraz zmniejszenie si¢ powierzchni kontaktu kropli
z podlozem, co generuje zwickszenie wartosci kata zwilzania. Réznica miedzy katem
naplywu a katem cofania okreslana jest mianem histerezy kata zwilzania (H):

H=6,-6,, (5.7)

gdzie:

0, - kat naptywu,

0, - kat cofania.

Rozrdznia si¢ dwie skladowe histerezy kata zwilzania: termodynamicznag oraz dy-
namiczng. Histereza termodynamiczna zwigzana jest glownie ze zbyt wysoka chro-
powatoscig badanej powierzchni oraz heterogenicznosciag warstwy wierzchniej bada-
nego materiatu. Histereza dynamiczna zwiazana jest z czasem kontaktu kropli cieczy
pomiarowej z badang powierzchnia, podczas ktérego dochodzi do reakcji chemicz-
nych pomiedzy cieczg pomiarowg a badanym materiatem [19].

Rys. 5.5. Schemat powstawania kata naptywu i kata cofania [19]

Histereza kata zwilzania wynika z chropowatosci powierzchni i/lub niejedno-
rodnosci i ma znaczenie w szacowaniu wlasciwo$ci powierzchni. W przypadku po-
wierzchni, ktore nie sg jednorodne istnieja strefy stanowigce bariery dla przemiesz-
czania si¢ obszaru kontaktu. W przypadkach, w ktérych chropowato$¢ powierzchni
odgrywa role w formowaniu histerezy rzeczywiste mikroskopowe zmiany nachylenia
na powierzchni tworzg przeszkody, ktére zatrzymujg ruch obszaru kontaktu kro-
pli z powierzchnig materialu i zmieniaja makroskopowe katy zwilzania. Poniewaz
réwnanie Younga nie uwzglednia topografii powierzchni, interpretacja danych kata
zwilzania w odniesieniu do réwnania Younga moze by¢ mylaca. Ze wzgledu na zlo-
zono$¢ zjawisk towarzyszacych zwilzaniu obserwowany eksperymentalnie kat zwil-
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zania moze, ale nie musi by¢ rowny katowi zwilzania Younga 6. Na idealnie ptaskich
powierzchniach stalych nie wystepuje histereza kata zwilzania, ale na gladkich, lecz
niejednorodnych chemicznie powierzchniach stalych obserwowany eksperymental-
nie kat zwilzania moze nie by¢ réwny 0.

Termodynamiczne katy kontaktowe réwnowagi na szorstkich i niejednorodnych
powierzchniach nazywane s3 odpowiednio katami Wenzela (0,,) i Cassie-Baxte-
ra (0_,) (rys. 5.6) [16]. Nie s3 rownowazne katowi zwilzania Younga. Zaleca si¢, aby
powierzchnia stala byta przygotowana tak gladko, jak to mozliwe i byla mozliwie
jak najbardziej obojetna dla cieczy pomiarowych, aby chropowatos¢ powierzchni
nie miala wyraznego wplywu na kat zwilzania.

Rys. 5.6. Poréwnanie zwilzania powierzchni z modelem Wenzela i Cassie-Baxtera [16]
5.3.1. METODA KROPLI SIEDZACEJ

Najpopularniejsza technika pomiaru kata zwilzania jest bezposredni pomiar kata
zwilzania w ukfadzie rownowagi trzech faz metoda kropli siedzacej. Jest to bezpo-
$rednia metoda optyczna, z wykorzystaniem rejestracji obrazu kropli za pomoca go-
niometru teleskopowego, ktéra wymaga niewielkich ilosci cieczy i matej powierzchni
cial statych. Z drugiej strony mozliwy jest wplyw zanieczyszczen ze wzgledu na maty
rozmiar cieczy i podloza. Pomiary wymagaja konsekwencji operatora w definiowa-
niu linii stycznej do zarysu ksztattu kropli, co wptywa na dokladnos¢ i odtwarzalnos¢
oraz niesp6jno$¢ miedzy wieloma uzytkownikami. Krople na plaskiej powierzchni
materialu osadza si¢ za pomocg manualnej mikropipety lub strzykawki [18]. Dodat-
kowo istnieja problemy zwigzane z odparowaniem cieczy i dehydratacjg powierzchni
ciala stalego. Mata kropla cieczy, w odniesieniu do swojej objetosci, posiada duza
powierzchnie kontaktu, a jej parowanie powoduje cofnigcie si¢ kropli na powierzch-
ni materiatu, co wptywa na wartosci mierzonego kata zwilzania. Dehydratacja po-
wierzchni stalej moze doprowadzi¢ do zmiany wartos$ci kata zwilzania (szczegolnie
materialy polimerowe moga zmienia¢ wlasciwoséci powierzchni wzgledem otaczaja-
cego ich $rodowiska). Jesli polimer umieszczony jest w suchym otoczeniu (np. w po-
wietrzu), hydrofobowe grupy w polimerze bedg orientowac¢ sie na powierzchni ma-
terialu, zmniejszajac zwilzalno$¢ materiatu. Oba te problemy rozwigzuje si¢ poprzez
umieszczenie probki materiatu i cieczy w zamknietej komorze paroszczelnej z prze-
ziernymi oknami tak, aby obraz cieczy i badanej powierzchni mogt by¢ nadal prze-
chwytywany przez kamery goniometru. Wspolczesnie aparaty do wyznaczania kata
zwilzania rejestrujg ksztalt kropli przy uzyciu kamery cyfrowej, przekazujac obraz
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do komputera. Nastepnie za pomoca oprogramowania obraz ten jest analizowany,
stosujac jedng z wybranych metod, np. dopasowanie Laplace’a lub dopasowanie ku-
liste, metode¢ pomiaru szerokosci i wysokosci czy tez metode stycznych [19].

5.3.2. METODA PECHERZYKA POWIETRZA

Inng metoda, obok metody kropli siedzacej, jest wykorzystanie pecherzyka powie-
trza. Pod prébka materialu zanurzona w cieczy moze powsta¢ pecherzyk powietrza
uwieziony w cieczy testowej. Kat zwilzania utworzony przez pecherzyk powietrza
w cieczy mozna réwniez zmierzy¢ bezposrednio z wykorzystaniem goniometru.
Niewielka ilo§¢ powietrza jest wstrzykiwana do cieczy testowej, aby utworzy¢ peche-
rzyk powietrza pod powierzchnig materiatu (rys. 5.7b) [18].

a)

gaz

ciato state

ciecz /#) echerzyk
powietrza
r ciafo state ciecz

Rys. 5.7. Poréwnanie metod szacowania kata zwilzania przez: a) krople siedzaca,
b) pecherzyk powietrza

Metoda pecherzyka ma te zalety, Ze powierzchnia materiatu styka si¢ z nasycona
para, minimalizuje takze wplyw zanieczyszczenia, latwiejsze jest rowniez monito-
rowanie temperatury cieczy. Metoda ta wymaga jednak znacznie wigcej plynu niz
metoda kropli siedzgcej i moze by¢ problematyczna, gdy cialo stale pecznieje po za-
nurzeniu w cieczy lub warstwa wierzchnia ciala stalego rozpuszcza si¢ w cieczy.

5.3.3. METODA NACHYLENIA PLYTKI

W metodzie nachylenia plytki stosuje si¢ zagadnienie przesuniecia i cofania kata
zwilzania (rys. 5.8a). Plytka ciala stalego z jednym koncem zamontowanym nad cie-
cz3 obraca si¢ w kierunku powierzchni cieczy az drugi koniec ptytki zostanie zanu-
rzony w cieczy, tworzac menisk po obu stronach plytki (rys. 5.8b). Nastepnie plytke
przechyla sie powoli, az menisk stanie si¢ poziomy po jednej stronie ptytki. Kat mie-
dzy plytka a poziomem jest definiowany jako kat zwilzania. Technika ta wykazuje
wysoka dokladnos¢ i mozliwos¢ automatycznego okreslania zaleznosci dynamicz-
nych katow zwilzania [18].
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5.3.4. METODA ROWNOWAGI WILHELMY’EGO

Metoda réwnowagi Wilhelmy'ego jest technika, ktérg posrednio mierzy si¢ kat zwil-
zania probki ciala stalego. Cienka, gladka, pionowa plyta jest utrzymywana w kon-
takcie z cieczg, zmiana jej masy jest wykrywana przez wage (rys. 5.8¢) jako kombina-
cja wyporu, sity ciezko$ci oraz sity oddziatywan miedzy fazami. Mierzac wartos¢ sity
rejestrowanej przez uklad, mozna wyznaczy¢ cosinus kata zwilzania [19].

a) b)
Rys. 5.8. Schematy metody plyty z zastosowana plyta: a) metoda plyty przechylnej,
b) metoda wagi Wilhelmyego

9

5.3.5. METODA PENETRACJI KAPILARNEJ PROSZKOW | GRANULATOW

Zjawiska zwilzania i pomiaru kata zwilzania sg rowniez wazne w zachowaniu prosz-
koéw i granulek, jednak skomplikowane ze wzgledu na porowatg architekture uktadu.
Bezposredni pomiar katéw zwilzania pojedynczego proszku lub granulki jest prawie
niemozliwy za pomocg konwencjonalnych metod. W metodach posrednich prosz-
ki lub granulki sg prasowane w forme krazka, nastepnie na jego plaska powierzch-
nie nakladane s3 krople cieczy i mierzone s3 katy zwilzania. Nalezy wspomnie¢,
ze ze wzgledu na porowatg architekture sprasowanych form proszkowych penetra-
cja cieczy moze wystapi¢, jesli rzeczywisty kat zwilzania cieczy i ciata stalego be-
dzie mniejszy niz 90°. Rzeczywisty wskaznik penetracji moze si¢ rézni¢ w zaleznosci
od faktycznej zwilzalnosci i porowatej struktury oraz tempa penetracji.

5.4. METODY WYZNACZANIA STANU ENERGETYCZNEGO
WARSTWY WIERZCHNIEJ

W celu okreslenia stanu energetycznego warstwy wierzchniej wykorzystuje si¢ swo-
bodna energi¢ powierzchniowa. Parametr ten powigzany jest z praca adhezji, ktéra
opisuje rownanie Dupre [19]:

Wy =vs+7YL Vs> (5.8)
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gdzie:
W, - praca niezbedna do wytworzenia nowej jednostki powierzchni poprzez
rozdzielenie cieczy pomiarowej oraz badanego tworzywa,
Y, - SEP tworzywa (w stanie statym) w prézni,
Y, - SEP ciala stalego oraz cieczy,
Y, - SEP cieczy pomiarowej.

Dotychczas opisano kilka metod obliczania swobodnej energii powierzchnio-
wej materialow w stanie stalym, m.in. wéréd najwazniejszych wymienia si¢ meto-
dy: Fowkesa, Owensa—Wendta, Naumanna, van Ossa-Gooda, Zismana oraz metody
oparte na histerezie kata zwilzania.

5.4.1. METODA FOWKESA

Metoda Fowkesa oparta jest na dwdch zalozeniach, z ktorych wynika, ze swobod-
na energi¢ powierzchniowg mozna podzieli¢ na kilka indywidualnych skltadowych
pochodzacych od sit miedzyczasteczkowych oraz ze czasteczki przyciagaja sie wza-
jemnie tylko wtedy, gdy dzialaja na nie sity tego samego rodzaju. Uniwersalnymi si-
fami miedzyczasteczkowymi sg sity dyspersyjne, tzw. sily Londona (sily te s3 obecne
we wszystkich pierwiastkach) [19].

Na granicy faz miedzy ciecza pomiarowa oraz badang powierzchnig sity miedzy-
czasteczkowe pochodzg w wigkszosci od czasteczek i atoméw z pierwszej warstwy
cieczy pomiarowej oraz z pierwszej warstwy badanego materialu. Biorgc pod uwa-
ge powyzsze, Fowkes sformulowal réwnanie:

Yoo =Vi+Vs —24V8Y1s (5.9)

gdzie:
Y, — SEP ciala stalego oraz cieczy,
Y, — SEP tworzywa (w stanie statym),
Y, - SEP cieczy pomiarowej,

y4 - sktadowa dyspersyjna SEP ciata stalego,
y{ - skladowa dyspersyjna SEP cieczy pomiarowe;j [19].
Po podstawieniu rdwnania (5.6) do (5.9) otrzymuje si¢ réwnanie o postaci:

d_ (1+cos 9)23/%

S ) (5.10)
gdzie:
Y, — SEP ciala stalego oraz cieczy,
Y, - SEP tworzywa (w stanie statym),
Y, - SEP cieczy pomiarowej,

v¢ - skladowa dyspersyjna SEP ciala stalego,
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y¢4 - skladowa dyspersyjna SEP cieczy pomiarowej,

0 - katzwilzania [19].

Zaproponowana przez Fowkesa metoda pozwala wyznaczy¢ wylacznie skladowa
dyspersyjna swobodnej energii powierzchniowej materiatu, dlatego wykorzystuje sie
ja jedynie w przypadku obliczania SEP materiatéw catkowicie niepolarnych [19].

5.4.2. METODA OWENSA-WENDTA

Jest to metoda wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej opierajaca si¢ na
modelu zawierajacym sktadowa polarna i sktadowa dyspersyjng SEP [19]. W przy-
padku ciala stalego SEP okresla si¢ rownaniem:

yszyg+y§, (5.11)

gdzie:

Y, - SEP materiatu (w stanie statym),

y4 - skladowa dyspersyjna SEP ciala stalego,

v# - skladowa polarna SEP ciala statego.

W metodzie Owensa—Wendta wazny jest odpowiedni dobor cieczy pomiarowych.
Jedna ciecz powinna charakteryzowac si¢ niskg wartoscig sktadowej polarnej i wy-
soka wartoscig sktadowej dyspersyjnej, natomiast druga ciecz pomiarowa powinna
charakteryzowac¢ sie wysoka wartoscig skladowej polarnej i niska wartoscig sktado-
wej dyspersyjnej (np. woda) [19]. Nastepnie nalezy dokona¢ pomiaru kata zwilzania,
co umozliwi rozwigzanie ukladu dwdch réwnan z dwiema niewiadomymi, wykorzy-
stujac réwnanie:

1
S (eos0)y,, =7 +rdrt), (5.12)

Y, - SEP cieczy,

y4 — sktadowa dyspersyjna SEP cieczy,

y? - skladowa polarna SEP cieczy,

0. - katzwilzania wybranymi cieczami, indeks i przyjmuje wartosci 1, 2, ozna-
cza kolejng ciecz pomiarows.

5.4.3. METODA VAN OSSA-GOODA
Metoda ta oparta jest na metodzie Fowkesa oraz na teorii kwasow i zasad Lewisa [19].

W metodzie zalozono, ze swobodng energie powierzchniowa (ciala statego i cieczy
pomiarowej) stanowia dwie sktadowe, co mozna przedstawi¢ za pomocg réwnania:

n=r (5.13)
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gdzie:
Y, - swobodna energia powierzchniowa,
yAB - skltadowa zwigzana z sitami van der Waalsa (sity duzego zasiegu),
yEW - sktadowa oddziatywan kwasowo-zasadowych swobodnej energii po-
wierzchniowej,
i - kolejna ciecz pomiarowa lub cialo stafe.

Do zdefiniowania skladowej ;" wykorzystuje sie teorie kwaséw i zasad Lewisa.
Podczas reakcji miedzy kwasem Lewisa a zasada Lewisa powstaje wigzanie koordy-
nacyjne. Wedtug definicji Lewisa kwas to atom, czasteczka lub jon, ktéry przyjmuje
pare elektronowsq (jest jej akceptorem), natomiast zasada to atom, czasteczka lub jon,
ktory dostarcza pary elektronowej (jest jej donorem). Na podstawie teorii kwasow
i zasad Lewisa zwigzki chemiczne mozna podzieli¢ na bipolarne (maja cechy kwasow
i zasad Lewisa), monopolarne (sg albo kwasami albo zasadami Lewisa) oraz apolarne
(nie majg cech kwaséw, ani zasad Lewisa) [1]. Przykladem zwigzku apolarnego jest
o-bromotaflaten lub dijodometan, przyktadem zwigzku monopolarnego jest chloro-
form (kwas Lewisa) oraz eter (zasada Lewisa), natomiast przykladem zwigzku bipo-
larnego jest woda.

Przytoczony podzial, jak rowniez wykorzystanie dodatkowych oznaczen sklado-
wej kwasowej swobodnej energii powierzchniowej symbolem v;, a skladowej za-
sadowej swobodnej energii powierzchniowej symbolem y;, umozliwia stosowanie

nastepujacych zaleznosci:
v =247, (5.14)

v =0, (5.15)
gdzie:
y**  — sktadowa oddziatywan kwasowo-zasadowych swobodnej energii po-
wierzchniowej,
y; - skladowa y*¥ odpowiadajaca za kwas wedtug teorii Lewisa,
y; - skladowa y*¥ odpowiadajaca za zasade wedlug teorii Lewisa.

Zalezno$¢ 5.14 ma zastosowanie do substancji bipolarnych, natomiast zalez-
nos$¢ 5.15 do substancji apolarnych i monopolarnych [19].

W celu obliczenia swobodnej energii powierzchniowej zgodnie z metoda van
Ossa-Gooda, zgodnie z réwnaniami (5.13), (5.14) oraz (5.15) wykorzystuje si¢ na-
stepujaca formute:

1 - Z
S reos)y,, =0 i) () + ), (5.16)
gdzie:
v - skladowa y® badanego ciata odpowiadajaca za kwas wedlug teorii
Lewisa,
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v; - skladowa y¥ badanego ciala odpowiadajaca za zasade wedlug teorii
Lewisa,

yi, - skladowa y** cieczy pomiarowej odpowiadajaca za kwas wedlug teorii
Lewisa,

v, - skladowa y** cieczy pomiarowej odpowiadajaca za zasade wedtug
teorii Lewisa,

y;" ~ skltadowa SEP badanego ciala zwigzana z sitami van der Waalsa (sily
duzego zasiegu),

yi" — skladowa SEP cieczy pomiarowej zwiazana z sitami van der Waalsa (sity
duzego zasiegu),

Y,, - SEPcieczy pomiarowej, indeks przyjmuje wartosci 1, 2, oznacza kolejng

ciecz pomiarowg lub cialo state.

Model van Ossa-Gooda wymaga przeprowadzenia pomiaréw kata zwilzania trze-
ma cieczami (dwie z nich muszg by¢ bipolarne, a jedna apolarna) o znanych wiel-
kosciach y1"", y,., v;,. Model van Ossa-Gooda jest rezultatem badan oddziatywan
pomiedzy proteinami a powierzchniami hydrofobowymi oraz prébami wyjasnienia
zjawiska hydrophobic bond.

5.4.4. METODA ZISMANA

Metoda Zismana jest wykorzystywana do wyznaczenia wartosci krytycznej swobod-
nej energii powierzchniowej. W celu obliczenia tej wartosci nalezy przeprowadzi¢
badania kata zwilzania ciala stalego przy wykorzystaniu kilku cieczy pomiarowych
o réznych warto$ciach swobodnej energii powierzchniowej. Nastepnie nalezy wy-
generowac graficzng zaleznos¢ wartosci SEP cieczy pomiarowych od wartosci co-
sinuséw katéow zwilzania cieczy pomiarowych. Po przeprowadzeniu aproksyma-
cji liniowej otrzymanych punktéw nalezy odszukaé warto$¢ rzednej na poziomie
wspolrzednej odciecia wartosci cosinusa kata zwilzania wynoszacej 1. Punkt wspdlny
stanowi wartos$¢ krytycznej swobodnej energii powierzchniowej badanego materia-
tu [19], co mozna sformutowac jako:
Tc :YLi_ﬂ’ (5.17)
b

gdzie:

Y. — krytyczna warto$¢ swobodnej energii powierzchniowej,

Y,, — swobodna energia powierzchniowa cieczy pomiarowej,
0. - katzwilzania,

b - tangens kata nachylenia prostej, ktora stanowi aproksymacje otrzymanych

wynikéw pomiaréw.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o dwdch kryteriach adhezji migedzyfazowej. Z pierw-

szego kryterium wynika, ze dobra zwilzalno$¢ badanego ciala zostanie uzyskana
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wowczas, gdy zajdzie zaleznos$¢ y, < y.. Drugie kryterium determinuje zalezno$¢
optymalnych warunkow zwilzania oraz adhezji miedzyfazowej. Z kryterium tego wy-
nika, Ze parametry te beda najlepsze, gdy praca adhezji bedzie maksymalna. Metoda
Zismana umozliwia uzyskanie bardziej wiarygodnych wynikéw na powierzchniach
niepolarnych niz na polarnych [19].

5.4.5. METODA OPARTA NA POMIARACH HISTEREZY KATA ZWILZANIA

Jest to najnowsza z metod wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej ciala
stalego. Oparta jest na pomiarach wartosci dwoch katéw zwigzanych z histereza kata
Younga: kata naptywu oraz kata cofania. Wartos¢ swobodnej energii powierzchnio-
wej okresla si¢ wedlug réwnania:

_ y,(cosB, +cos0,)(1+cosh,)’
(lJrcoser)2 —(1+c056a)2

s (5.18)

Y, — swobodna energia powierzchniowa badanego materiatu,
Y, — swobodna energia powierzchniowa cieczy pomiarowej,
0 - kat cofania,

6 - kat napltywu.

5.5. PODSTAWOWE ZAGADNIENIA OPISU GEOMETRII POWIERZCHNI

5.5.1. STRUKTURA GEOMETRYCZNA POWIERZCHNI

Struktura geometryczna powierzchni to kolejny wazny czynnik decydujacych o ja-
kosci danej powierzchni implantu [7]. Definiowana jest jako zbiér wszystkich na-
ktadajacych si¢ na siebie nieréwnosci powstalych w wyniku proceséw obrobki
oraz zuzycia materialu. Nieréwnosci te maja rézne formy, ksztalty, wymiary oraz
lokalizacje. Jako$¢ powierzchni materialu dedykowanego na implant czy proteze
w znaczacy sposob wplywa na wlasnosci uzytkowe elementu, ktére determinowane
sa przez warunki tarcia na powierzchniach kontaktu, naprezenia stykowe, wytrzyma-
tos¢ zmeczeniows, odpornosé na korozje, szczelnos¢ potaczen, powierzchniowe pro-
mieniowanie cieplne czy tez wlasnosci optyczne. Zapewnienie wysokiej jakosci po-
wierzchni implantu ogranicza powstawanie niebezpiecznych dla zdrowia zdarzen
podczas dlugotrwalego kontaktu materialu z agresywnym i zmiennym $rodowiskiem
zywego organizmu. Niestety obserwowane s3 uszkodzenia mechaniczne elementow
implantéw, takie jak pekniecia zmeczeniowe, pekniecia wywotane naprezeniem ko-
rozyjnym, zuzyciem $cierno-korozyjnym, nadmiernym $ciernym zuzyciem, korozja
czy tez erozja.
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W celu znormalizowania cech tekstury powierzchni i okreslenia ich uzytkowych
wartosci zdefiniowano jej podstawowe skladowe [21], tj.:

+ odchylki (bledy) ksztaltu — maksymalna dopuszczalna réznica pomiedzy rze-

czywistym ksztaltem a jego idealnym, prawidlowym odpowiednikiem;

o falisto$¢ powierzchni — nieréwnosci o charakterze przypadkowym lub zblizo-
nym do postaci okresowej, ktdrych odstepy (s) znacznie przewyzszajg odstepy
chropowatos$ci powierzchni (falisto$§¢ powierzchni w inzynierii czesci maszyn
jest uznawana jako blad wykonawczy, powstajacy najczesciej w wyniku wibra-
¢ji maszyn produkcyjnych podczas obrobki elementu);

« chropowatos¢ powierzchni - zbiér nieréwnosci powstajacych w wyniku
obrobki charakteryzujacych sie malym odstepem (s) migdzy wierzchotkami
o wysokosci (R).

Miarg chropowatosci powierzchni sg jej parametry. Parametry chropowatosci od-
nosza si¢ do konkretnych cech profilu. Pelna charakterystyka powierzchni wymaga
podania zbioru parametréw opisujacych wysokos¢ nieréwnosci, ich ksztalt oraz od-
stepy miedzy nimi. Mozna wyrézni¢ ponad trzydziesci parametréw, natomiast w co-
dziennej praktyce stosowanych jest zaledwie kilka. Wéréd podstawowych parame-
trow nalezy wymieni¢:

+ $rednig arytmetyczng rzednych profilu chropowatosci (R ) jako $rednig

arytmetyczng bezwzglednych warto$ci rzednych (Z(x)) wewnatrz odcinka ele-
mentarnego (1) (rys. 5.9);

R = lljol |2(0)|dx (5.19)

Z(x) A linia érednia profilu

La M Ao
T revE

Rys. 5.9. Zasada wyznaczania parametru [21]

+ najwigkszg wysokos¢ profilu chropowatosci (R,)) jako sume wysokosci naj-
wyzszego wzniesienia profilu (Z ) i glebokosci najnizszego wglebienia profilu
chropowatosci (Z,) wewnatrz odcinka elementarnego (/) (rys. 5.10);

R,=>"(Z,+2,) (5.20)
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linia $rednia m

N o /

Xs ()

Rys. 5.10. Zasada wyznaczania parametru R, [21]

+ $rednig szerokos$¢ rowkow elementéw profilu chropowatosci (RS, ) bedaca
s$rednig wartoscig szerokosci elementéw profilu (X)) wewnatrz odcinka ele-
mentarnego (1) (rys. 5.11);

RS, =i2f” X (5.21)

m i=1 i

linia $rednia

T AR

B /,

Rys. 5.11. Zasada wyznaczania parametru RS [21]

5.5.2. POMIARY CHROPOWATOSCI POWIERZCHNI

Wsréd metod pomiaru chropowatosci powierzchni rozréznia si¢ metody liniowe
i powierzchniowe. Metody liniowe polegajace na badaniu profili powierzchni moz-
na podzieli¢ na optyczne i mechaniczne (stykowe). Do metod powierzchniowych
optycznych nalezy m.in. mikroskopia interferencyjna.

Zasada pomiaru stykowego struktury geometrycznej powierzchni polega na
rejestrowaniu polozenia glowicy pomiarowej z ostrzem odwzorowujacym, pozosta-
jacym w kontakcie z badang powierzchnig, przesuwanej ze stala predkosciag wzdtuz
kierunku mierzonego profilu. Ciagty kontakt ostrza z mierzong powierzchnia bada-
nego przedmiotu mozliwy jest dzigki naciskowi pomiarowemu. Pionowe przemiesz-
czenie ostrza przetwarzane jest na sygnat elektryczny, ktéry po wzmocnieniu pod-
dawany jest filtracji. Przy pomiarze chropowatosci odfiltrowuje si¢ falistos¢ i bledy
ksztaltu. Uzyskany sygnal pomiarowy mozna zarejestrowa¢ w postaci profilografu

105



5. WLASCIWOSCI POWIERZCHNI TKANEK | IMPLANTOW

oraz przetransformowac w celu uzyskania wartosci liczbowych parametréw chropo-
watosci. Aparaty wykorzystywane w badaniach stykowych struktury geometrycznej
powierzchni to profilografometry.

5.6. WPLYW WARSTWY WIERZCHNIEJ NA INTERAKCJE
IMPLANT-TKANKA

Warstwa wierzchnia implantu jako pierwsza ma kontakt z tkankami gospodarza.
Ze wzgledu na to wlasciwosci warstwy wierzchniej biomateriatu z jakiego wytworzo-
ny zostal implant beda determinowaly charakter interakcji pomiedzy biomateriatem
a tkankg. Gltowne typy interakgji to adsorpcja bialek, adhezja komdrek oraz proli-
feracja komorek [4]. Natomiast wsrod kluczowych wlasciwosci warstwy wierzch-
niej mozna wyréznic trzy grupy: teksture powierzchni, fadunek powierzchni oraz
chemi¢ powierzchni. Podzial ten przedstawiono na rys. 5.12. Odpowiednia korela-
cja wlasciwosci zaliczanych do tych trzech grup stanowi o optymalizacji wlasciwosci
biomaterialéw przeznaczonych na implanty.

Rys. 5.12. Trzy gtoéwne grupy istotnych wlasciwosci warstwy wierzchniej wg [2]

Charakter interakcji biomaterialu z tkanka, zwigzany z kazda z kluczowych wy-
mienionych wyzej wlasciwo$ci warstwy wierzchniej, determinowany jest takze przez
zwilzalnos$¢. Warunkuje ona adsorpcje bialek, koagulacje krwi oraz odpowiedz bio-
logiczng [5]. Adsorpcja bialek to pierwszy proces, ktdry zachodzi podczas kontaktu
biomateriatu z krwig i jest przypisywana nierozpoznanemu dotad zjawisku, ktore
prawdopodobnie powstaje w wyniku interakcji pomiedzy biatkiem a rozpuszczal-
nikiem (w celu zapewnienia energii, ktéra umozliwilaby dostarczenie biatka z roz-
tworu) lub interakcji pomigdzy powierzchnia a rozpuszczalnikiem (jest to zwigza-
ne z adhezja wody do powierzchni adsorbujgcych) albo jako rezultat oddzialywan
miedzyczasteczkowych (np. sit van der Waalsa, wigzan wodorowych) miedzy bial-
kiem a powierzchnig [17]. Wigkszo$¢ powszechni stosowanych biomaterialow jest
hydrofobowa i ma duze powinowactwo do wielu biatek. Bezposrednio po implan-
tacji biomaterial pokrywa sie warstwa biatek. Sa to gtéwnie albuminy, fibrynogen,
fibronektyny, immunoglobuliny oraz czynniki von Willebranda. Poprzez interakcje
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hydrofobowe biatka te ze wzgledu na r6zng konformacje i obecnos¢ domen hydro-
fobowych adheruja do hydrofobowych powierzchni. Zmiany konformacji zaabsor-
bowanych biatek wywoluja odpowiedz tkanek w postaci stanu zapalnego w obszarze
biomateriatu, koagulacji czy tez reakcji na cialo obce. Zwilzalno$¢ powierzchni ma
réwniez wplyw na stopien réznicowania sie drugorzedowej struktury biatka. Pomi-
mo braku jednolitego pogladu, uwaza sie, ze bardziej pozadany jest hydrofobowy
charakter materiatu, gdyz sprzyja on adsorpcji bialek ze wzgledu na wczesniej wspo-
mniane interakcje hydrofobowe. Hydrofilowa powierzchnia charakteryzuje si¢ niska
swobodng energia powierzchniows, co odpowiada niskiej adhezji biatek i biokompa-
tybilnosci. Zaobserwowano, ze biatka nie majg tendencji do taczenia si¢ z powierzch-
niami hydrofilowymi (wprowadzenie hydrofilowego monomeru do organizmu spo-
wodowalo zmniejszenie adsorpcji fibrynogenu, zwigkszenie adsorpcji albuminy, jak
réwniez stopniowe zmniejszenie adhezji ptytkowej) [3, 4, 14, 17]. Na rys. 5.13. przed-
stawiono mechanizm adhezji bialek na réznych powierzchniach.

[] reszta polarna
M reszta niepolarna
HH reszta natadowana dodatnio

(& reszta natadowana ujemnie

Rys. 5.13. Mechanizm adhezji biatek na réznych powierzchniach: a) powierzchnia o fadunku
dodatnim, b) powierzchnia o ladunku ujemnym, ¢) powierzchnia hydrofobowa,
d) powierzchnia hydrofilowa [3]

Obserwuje si¢ zwigkszenie adhezji plytkowej przy powierzchniach niejono-
wych i neutralnych powlokach. Uwaza si¢ réwniez, ze hydrofilowe powierzchnie
wplywaja stymulujaco na adhezje¢ leukocytow i polaczenie makrofagéw, natomiast
moga zmniejsza¢ wydzielanie cytokin i ostabia¢ reakcje zapalne. Na uwage zastugu-
je rowniez fakt, ze powierzchnia hydrofobowa oslabia rozprzestrzenianie si¢ komo-
rek [4, 14].

Wzajemna relacja determinowana jest rowniez poprzez wpltyw poszczegdlnych
grup funkcyjnych badanego materialu na organizm. Materialy, ktére nie sprzyja-
ja adhezji biatek na powierzchni implantu charakteryzuja sie hydrofilowg warstwa
wierzchnig, obecnoscia akceptorow wigzania wodorowego, brakiem donoréw wia-
zania wodorowego oraz neutralnym fadunkiem. Identyfikacja grup funkcyjnych od-
powiedzialnych za odporno$¢ na dzialanie bialek umozliwia kontrole adhezji oraz
interakcji miedzy biatkami, co wplywa na optymalizacje biokompatybilnosci implan-
tu. Grupy funkcyjne moga wplywaé na wzrost komoérek na powierzchni implantu
poprzez zmiang funkcjonalnosci powierzchni biomaterialu. Warstwa wierzchnia
posiadajaca w swoim skladzie grupe karboksylowa stanowi powierzchni¢ natado-
wang ladunkiem ujemnym. Przykladowo fibronektyna oraz albumina sg fatwiej
usuwane z takich powierzchni. Materialy z grupg karboksylowa wptywajg stymulu-
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jaco na wzrost komorek, jednak materialy te mogg hamowa¢ réznicowanie si¢ oste-
oblastéw i proces mineralizacji. Grupa hydroksylowa nadaje warstwie wierzchniej
neutralny ladunek i hydrofilowe wlasciwosci. Dzieki obecnosci grup hydroksylo-
wych nastepuje wzrost komorek ze wzgledu na zwigkszenie tlenu oraz wzrost sity
adhezji, wysoki poziom réznicowania si¢ komorek oraz zwickszenie mineralizacji.
Zwiekszenie ilosci tlenu ulatwia tworzenie si¢ wigzan wodorowych, co utatwia kropli
wody rozprzestrzenianie si¢ po powierzchni. Dodatni fadunek warstwie wierzch-
niej dostarcza grupa aminowa. Dzieki jej obecnosci dochodzi do zwigkszenia wzro-
stu komorek $rodbtonka oraz do polepszenia réznicowania i mineralizacji komdrek
osteoblastow. Dodatkowo na powierzchni warstwy wierzchniej zawierajacej grupy
aminowe obserwuje si¢ adhezje, wzrost i tworzenie matrycy fibroblastéow. Jednym
z gtéwnych skladnikéw powszechnie stosowanych polimeréw jest grupa metylowa,
ktéra odpowiada za hydrofobowy charakter, poniewaz hydrofobowa powierzchnia
sprzyja adhezji bialek, obecnos¢ grupy metylowej zwigksza wigzanie fibrynoge-
nu, akumulacje plytek krwi i kompatybilno$¢ materialu do krwi. Z badan wynika,
ze bialka takie jak fibrynogen, albuminy oraz immunoglobuliny najlepiej adheruja
do powierzchni zawierajacych w swojej warstwie wierzchniej grupe metylowa [14].

Kolejnym waznym parametrem opisujacym warstwe wierzchnig i majacym wptyw
na interakcje pomiedzy biomaterialem a tkankg jest krytyczne napiecie powierzch-
niowe. Warto$¢ ta jest ustalana indywidualnie dla kazdego materiatu. W tab. 5.3.
przedstawiono wartosci krytycznego napiecia powierzchniowego dla wybranych po-
limeréw. Polimery charakteryzuja si¢ szerokim zakresem wartosci krytycznego na-
piecia powierzchniowego od 18 do 87 N/m.

Tabela 5.3

Krytyczne napigcie powierzchniowe wybranych polimeréw [2]

Politrifluoroetylen PTFE 18-22 Chlorek poliwinylu 39
Fluorek poliwinylidenu PVDF 25-28 Chlorek poliwinylidenu 40
Polietylen PE 31 Politereftalan etylenu PET 43
Polichlorotrifluoroetylen 31 Poliamid 6 46
Polistyren PS 33 Alkohol poliwinylowy 87

W 1960 roku Robert Baier [2] poddal analizie role energii warstwy wierzchniej
biomaterialéw w trombogenezie i na podstawie wynikéw opracowal wykres kore-
lacji stopni biologicznej interakcji w zaleznosci od wartosci krytycznej energii po-
wierzchniowej. Wykazano, ze materialy, ktére charakteryzuja sie wysokimi wartos-
ciami krytycznego napigcia powierzchniowego wykazuja dobra adhezje tkanek.
Dla materiatéw charakteryzujacych si¢ niskimi wartosciami krytycznego napiecia
powierzchniowego potwierdzono staba adhezje tkanek. Krytyczne napigcie po-
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wierzchniowe wplywa réwniez na czas krzepnigcia krwi otaczajacej biomaterial.
Wraz ze wzrostem wartosci napigcia powierzchniowego czas krzepniecia ulega skro-
ceniu. Przy wykorzystaniu pomiaréw kata zwilzania w celu obliczenia krytycznego
napiecia powierzchniowego stwierdzono, ze powierzchnie, ktére uniemozliwia-
ty krzepniecie krwi zostaly wczesniej zanieczyszczone hydrofobowa powloka [2].
Opierajac si¢ na badaniach eksperymentalnych, zgodnie z hipoteza R. Baiera [2],
wydzielono zakresy warto$ci krytycznego napiecia powierzchniowego, w ktorych
obserwuje si¢ minimalny poziom przyczepiania si¢ i rozprzestrzenienia si¢ komo-
rek, co stanowi hipotetyczny przedzial biokompatybilnosci, ktéry wynosi 20-30 N/m
(rys. 5.14). Obszar pomiedzy 20 a 30 N/m to hipotetyczny rejon biokompatybilnosci,
natomiast materialy charakteryzujace si¢ krytycznym napigciem powierzchniowym
powyzej 40 N/m wykazuja duza zdolnos¢ do bioadhezji. S to materialy przezna-
czone na implanty ortopedyczne. Wysoka warto$¢ krytycznego napiecia powierzch-
niowego zapewnia pozadane interakcje biomaterialu z tkankami, ktore polegaja
na dobrym rozprzestrzenianiu si¢ komoérek oraz ich przytaczeniu do biomateriatu
(np. wgajanie trzpienia implantu stawu biodrowego). Na rys. 5.14. zaznaczono takze
waski przedzial, ktéry obejmuje wartoséci krytycznej energii powierzchniowej naj-
bardziej popularnych polimeréw. Przedzial ten zawiera sie¢ pomiedzy hipotetycznym
przedzialem biokompatybilnosci oraz dobrym przedziatem bioadhezji. Oznacza to,
ze, opierajac si¢ wylacznie na kryterium relacji migdzy krytycznym napigciem po-
wierzchniowym a poziomem bioadhezji, materialy polimerowe nie stanowig najlep-
szych biomaterialow [2].
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Rys. 5.14. Relacja miedzy krytycznym napieciem powierzchniowym materialu a reakcjami
biologicznymi wg [2]

Jednym z obszaréw medycyny, w ktérym szerokie zastosowanie maja badania
wplywu zwilzania powierzchni oraz jej stanéw energetycznych na wielko$¢ adhe-
zji jest stomatologia i protetyka stomatologiczna. Badanie niosa ze soba informacje
na temat warunkow formowania sie plytki nazebnej. Plytka nazebna zwigzana jest
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z obecnoscig bakterii w jamie ustnej. Proces formowania si¢ plytki nazebnej roz-
poczyna si¢ od wytworzenia ostonki nabytej, ktora pozwala na adhezje flory bak-
teryjnej. Wczesny biofilm jest przytaczony do powierzchni zeba poprzez receptory
(adhezyny). Powstaja kolonie, ktére koagreguja z innymi bakteriami i formuja bio-
film pdzny. Proces ten okresla si¢ mianem biochemicznego czynnika adhezji bakterii
i zostal przedstawiony w sposob schematyczny na rys. 5.15 [8, 10]. Po uformowa-
niu plytki nazg¢bnej w miare uptywu czasu nastepuje proces mineralizacji i biofilm
przeksztalcony zostaje w twarda matryce, ktérg mozna usung¢ jedynie z wykorzy-
staniem metod mechanicznych, np. $cierania. Powstawanie nadmiernej ilosci ptytki
nazebnej ma negatywne skutki i moze by¢ przyczyng prochnicy, powstawania sta-
néw zapalnych oraz choréb przyzebia.

/r‘
pozny
biofilm

) 22 Eubacterium spp.

#t Porphyromonas gingivalis

x  Propionibacterium acnes
WL;EZ?T"Y \ Haemophlus parainfluenzae
lohim i Actinomyces spp.
* Streptococcus gordoni
= Streptococcus oralis

© Streptococcus mutans

ostonka nabyta )
l o Streptococcus sanguis

[ powierzchnia zeba

Rys. 5.15. Schemat powstawania plytki nazgbnej (Streptococcus odpowiedzialne za préchnice;
Porphyromonas gingivalis oraz Fusobacterium wywolujace zapalenie przyzebia) [10]

Dodatkowo mozna wyrdzni¢ inne teorie tworzenia si¢ plytki nazebnej, ktore
maja charakter fizykochemiczny. Teoria DLVO (Derjaguin i Landau oraz Vervey
i Overbeek) jest to teoria, w ktorej zaklada sie stabilnos¢ koloidéw liofobowych,
co pozwala obliczy¢ zmiane energii podczas zblizania si¢ czastek do siebie. Teoria
DLVO wykorzystywana jest do ttumaczenia zjawiska formowania plytki nazebnej
z uwzglednieniem oddzialywania van der Waalsa oraz sit elektrostatycznych. Nato-
miast teoria termodynamiczna oparta jest na pojeciu swobodnej energii powierzch-
niowej, ktéra wystepuje pomiedzy dwoma osrodkami [8]. Problem plytki nazebnej
dotyczy nie tylko szkliwa zg¢bowego, ale takze materialéw protetycznych znajdu-
jacych si¢ w jamie ustnej. Ilos¢ powstajacej plytki nazgbnej jest zwigzana ze swo-
bodng energia powierzchniows, a dokladniej — im wyzsza jest swobodna energia
powierzchniowa, tym latwiej bakterie adheruja do tych powierzchni. Sktad pytki
bakteryjnej oraz szybko$¢ jej przyrastania zalezy od rodzaju materiatu protetyczne-
go. Szorstka powierzchnia implantu, korony protetycznej czy protezy jest czynnikiem
predysponujacym do powstawania plytki nazebnej. Na szorstkiej powierzchni do-
chodzi do tworzenia si¢ ptytki bardziej dojrzalej, z wigksza iloscig pateczek i kre-
tek w poréwnaniu z gtadka powierzchnig szkliwa. Konsekwencja tych proceséw jest
zapalenie przyzebia i podwyzszony wskaznik krwawienia oraz zwiekszona produk-
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cja plynu dzigstowego. Badania pozwolily rowniez na okreslenie wartosci progowe;j
wskaznika szorstkosci powierzchni R, ktéry wynosi 0,2 um. Obnizenie tej wartosci
nie wptywa na zredukowanie adhezji bakteryjnej. Materialy ceramiczne wykazuja
najmniejsze powinowactwo do tworzenia plytki nazebnej ze wszystkich wykorzysty-
wanych wspoélczesnie materiatéw protetycznych [8, 10].

5.7. ZNACZENIE CHROPOWATOSCI POWIERZCHNI NA PRZYKLADZIE
IMPLANTOW TYTANOWYCH

Dla implantéw tytanowych (ortopedycznych i stomatologicznych) celowe jest uzy-
skanie trwalego polfaczenia pomiedzy tkankg a materialem, dlatego dazy si¢ do uzy-
skania powierzchni o pewnej chropowatosci, natomiast w przypadku narzedzi chi-
rurgicznych i implantéw przeznaczonych m.in. do kontaktu z krwig wytwarza si¢
powierzchnie o jak najmniejszej chropowatosci [7, 9, 13]. Chropowato$¢ powierzch-
ni implantu wplywa na adhezj¢ osteoblastéw, powodujac zwigkszenie aktywnosci
enzymatycznej oraz decyduje o iloéci, jak i rodzaju syntezowanych przez nie bialek.
Zwiekszony potencjal biomechanicznego kontaktu na granicy implant-kos¢ wply-
wa na szybko$¢ adsorpcji biatek. Mikroskopowe cechy powierzchni implantu maja
wplyw na rodzaj komoérek obecnych na powierzchni wgajajacego sie implantu [7, 15].
W tab. 5.4 przedstawiono wplyw modyfikacji powierzchni tytanowych implantéw
na chropowato$¢ powierzchni i kat zwilzania.

Tabela 5.4

Wplyw typéw modyfikacji powierzchni na chropowatos¢ i kat zwilzania powierzchni [9]

Ti czysty 0,22+0,01 (a) 55,5+4,1
Ti-6Al-4V czysty 0,23+0,01 (a) 56,3+2,7
Natryskiwanie plazmowe 7,01£2,09 -
Piaskowanie (SLA) 1,15+0,05 138,3+4,2
Modyfikowane SLA 1,16+0,04 0

Ti z naniesiona warstwa HA 1,06+0,21 57,4+3,2
Warstwy biomimetyczne CaP 1,83+0,64 13,4+0,17

(a) po obrobce mechanicznej i polerowaniu

Fibroblasty majg tendencje do kolonizowania powierzchni o nizszej chropowa-
tosci, natomiast obecno$¢ osteoblastow potwierdzana jest na powierzchniach chro-
powatych. Chropowato$¢ powierzchni in vitro wplywa na osteoblasty, determinu-
jac ich proliferacje i réznicowanie. Kultury komérkowe prowadzone w hodowlach
na powierzchniach o wyzszej chropowatos$ci wykazuja zwigkszong produkcje macie-
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rzy pozakomorkowej. Osteoblasty wykazujg odmienne zréznicowanie na powierzch-
niach charakteryzujacych si¢ r6zng chropowatoscia, jak rowniez na powierzchniach
o podobnej chropowatosci, ale o odmiennej topografii. Dobrze tolerowana przez
komorki jest powierzchnia o wspétczynniku chropowatosci Ra na poziomie 4 pm.
Wiekszos¢ implantow charakteryzuje si¢ powierzchnig o $redniej chropowatosci Ra
w zakresie 1-2 um. Zbyt duzy stopien chropowatosci wszczepu niekorzystnie wply-
wa na oddzialywanie pomiedzy tytanem a koscig przez zwigkszone uwalnianie jo-
néw, utrudnia adsorpcje komorek i powoduje zwigkszenie naprezen.

Uzyskanie trwalego potaczenia implant-tkanka kostna, ktore przy dluzszym okre-
sie uzytkowania nie prowadziloby do obluzowania wszczepionego implantu, wymaga
opracowania powierzchni o odpowiedniej topografii i bioaktywnosci umozliwiaja-
cej szybki i stabilny przerost implantu tkanka. Mozliwe jest to poprzez modyfikacje
powierzchni wszczepow, ktore zapewnityby szybka osteointegracje, umozliwiajac
tym samym natychmiastowe obcigzenie czynno$ciowe wszczepu [7].

Metody modyfikacji powierzchni implantéw metalicznych mozna podzieli¢
na dwie grupy (tab. 5.5) - fizykochemiczne i biochemiczne. W grupie modyfika-
cji fizykochemicznych zaklada si¢ uzyskanie zamierzonej zmiany skladu chemicz-
nego istniejacej powierzchni, mikrostruktury, topografii powierzchni, odpornosci
korozyjnej i odpornosci na zuzycie przez tarcie. Biochemiczne modyfikowanie po-
wierzchni polega na wytworzeniu i przylaczeniu zwigzkéw organicznych, ktére uta-
twiaja wiazanie bialek do powierzchni (opracowano implanty pokryte substancjami
aktywnymi biologicznie, wptywajacymi na adhezje komérek) [7].

Tabela 5.5

Wybrane fizykochemiczne i biochemiczne metody modyfikacji powierzchni implantéw [7]

pasywacja sekwencje peptydowe
polerowanie elektrolityczne warstwa kopolimeru modyfikowana peptydem
powloki nanoszone metodami CVD oraz PVD czynniki wzrostu fibroblastéw (fibronektyna)
implantacja jonow polisacharydy (chitozan)
powloki bioceramiczne (elektroforeza, zol-zel) hydrofobiany nadajace wlasciwosci hydrofilne
powloki weglowe typu DLC oraz NCD wzbogaconej fluorkami
piaskowanie -

Szczegolnie interesujace wydaje si¢ by¢ potaczenie modyfikacji fizykochemicznej
z biochemiczng, ktora pozwoli na otrzymanie powierzchni implantu o przecietne;j
chropowatosci i o takich wartosciach napigcia powierzchniowego, mikrotopografii
fadunku jonowego, energii powierzchniowej i strukturze krystalograficznej oraz bio-
aktywizujacym sktadzie chemicznym, ktére powodowatyby stymulacje tkanki kost-
nej do wzrostu [3, 7, 13, 15].

112



LITERATURA

Wprowadzane modyfikacje powierzchni implantéw skutkuja poprawg warunkow
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tegracji zastosowanie maja modele zwierzece, pomiar momentu obrotowego przy
probie wykrecania implantu, badania czestotliwoéci rezonansu drgan oraz badania
histologiczne kontaktu ko$¢-implant (tzw. Bone Implant Contact (BIC)) [7].
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6. TRANSPORT MEMBRANOWY

6.1. WPROWADZENIE

Wedlug nomenklatury zalecanej przez Europejskie Towarzystwo Membranowe
(European Society of Membrane Science and Technology, ESMST) membrana defi-
niowana jest jako polprzepuszczalna faza (stata lub ciekla) rozdzielajaca dwie inne
fazy, najczesciej ciekle lub gazowe, dzialajaca jako pasywna lub aktywna bariera dla
transportu masy miedzy tymi fazami, umozliwiajaca przenikanie niektorych sktadni-
kow jednej fazy do drugiej. Membrany okresla si¢ czesto jako bony, folie, przepony,
przegrody, separatory i filtry [12].

Membrana poélprzepuszczalna umozliwia selektywne przenikanie wybranych
rodzajow czasteczek, dopuszczajac transport lub migracje wybranego sktadnika,
blokujac albo zatrzymujac inne w réznym stopniu. Membrane polprzepuszczalng
mozna okresli¢ jako selektywng bariere, jednak taka definicja nie jest wystarczajaca
do rozwazania proceséw transportu w membranie, poniewaz nie zawiera informacji
o strukturze i roli membrany.

W trakcie rozdziatlu skfadnikéw na membranie strumien roztworu zasilajacego
(mieszanina lub zawiesina), tzw. nadawa (suréwka), ulega rozdzialowi (separacji lub
oczyszczaniu) na strumien filtratu (permeat), ktéry przeniknat przez membrane
i strumien koncentratu (retentat), czyli pozostalos¢ nadawy po odseparowaniu
skladnika, ktéra nie przeszla przez membrane do permeatu (rys. 6.1) [8-10, 12].
Permeacja jest zatem procesem przenikania gazéw i cieczy przez membrang. Pro-
duktem procesu membranowego moze by¢ zaréwno permeat, jak i retentat. Sktad

RETENTAT
WODA MALE CZASTECZKI DUZE CZASTECZKI

NADAWA

PERMEAT

Rys. 6.1. Schemat mechanizmu rozdzialu nadawa-permeat-retentat przez membrang
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strumieni permeatu i retentatu silnie zalezy od wlasciwosci zastosowanej membrany.
Wiasciwy wybdr membrany uwarunkowany jest z reguly procesem, w ktérym ma
by¢ ona wykorzystana. Skladniki rozdzielane podczas procesu nie ulegaja przemia-
nom termicznym, chemicznym ani biologicznym [8, 9, 12].

6.2. PODZIAt MEMBRAN

Istnieje wiele kryteriow podziatéw i klasyfikacji membran obejmujacych pochodze-
nie, morfologie, strukture, metode wytwarzania oraz material, z ktérego sa wyko-
nane (rys. 6.2), jak rowniez wiele mechanizméw i rodzajow sity napedowej wywotu-
jacej transport substancji przez membrane [8, 9, 12].

MEMBRANY

]
( |

Zrédto pochodzenia syntetyczne naturalne

A
[ ]

ciekte state

Materiat [ )

organiczne nieorganiczne

|

( \ Morfologia/Struktura

nieporowate z fadunkiem/bez pareale

tadunku
A

| [ \

asymetryczne symetryczne asymetryczne

I
[ |

kompozytowa inwersja faz

Metody wytwarzania

Rys. 6.2. Kryteria podziatéw membran
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Ze wzgledu na zrédlo pochodzenia membrany mozna podzieli¢ na dwie grupy
biologiczne i syntetyczne [2, 8, 9, 12]. Membrany biologiczne réznig si¢ od mem-
bran syntetycznych pod wzgledem struktury, roli jaka peinig oraz mechanizmoéw
transportu czasteczek/jonéw. Przykladem naturalnej biologicznej membrany pot-
przepuszczalnej jest blona komérkowa. Btony komérkowe stanowia zlozony ustréj
membran odpowiedzialny za réwnowage pomiedzy wnetrzem komorki a zewnetrz-
nym obszarem jg otaczajagcym. Blony komodrkowe realizuja wymiane produktow
przemiany materii, jak i sktadnikéw odzywczych, pelnig réwniez funkcje ochronng
komorki. Membrany syntetyczne s3 wytwarzane zaré6wno z materialéw organicz-
nych, jak i nieorganicznych. Do membran organicznych naleza membrany polime-
rowe wytwarzane z takich materiatéw, jak: octan celulozy, polietylen, polipropylen,
poli(tetrafluoroetylen), polisulfon, poli(fluorek winylidenu), poliamid oraz zwiazki
poliweglanu. Charakterystyka wlasciwosci membran organicznych podkresla ich
podstawowe wady, jakimi s ograniczona chemiczna stabilnos¢ w ukladach agresyw-
nych, do ktérych nalezg roztwory wodne o niskim lub wysokim pH oraz roztwory za-
wierajace rozpuszczalniki organiczne oraz mala odpornos¢ termiczng i krotki okres
trwalo$ci zwigzany z procesami starzenia polimeréw. Jednak réznorodnos$¢ struktu-
ry, fatwo$¢ i niska cena wytwarzania powoduja, Ze membrany te znajduja zastosowa-
nie w wielu dziedzinach przemystu, w tym réwniez w medycynie. Alternatywa dla
membran polimerowych s3 membrany z materialéw nieorganicznych. Membrany
nieorganiczne wykonywane s3 z nieorganicznych materiatéw spiekowych, tj. tlenki
glinu, tlenki cyrkonu, szkto, aluminium, stal szlachetna, wtékna weglowe. Nie posia-
dajg one wad membran organicznych, jednak odznaczajg si¢ tamliwoscig, co wymaga
zastosowanie specjalnych konstrukcji wspierajacych i podwyzsza koszty ich wytwa-
rzania. Do membran nieorganicznych zalicza si¢ réwniez membrany otrzymywane
na porowatych noénikach na zasadzie formowania in situ w wyniku filtracji roztwo-
réw zawierajacych substancje membranotworcze, zaréwno pochodzenia organicz-
nego, jak i nieorganicznego. Membrany formowane w miejscu (ang. formed-in-place
membranes), oprocz wyzszego od membran polimerowych wskaznika odpornosci
chemicznej, charakteryzuja sie prostym sposobem otrzymywania oraz mozliwoscia
wielokrotnej regeneracji [11].

Kolejny podzial membran uwzgledniajacy ich morfologie wyréznia nieporowa-
te-homogeniczne membrany (m. elektrycznie obojetne i m. jonowymienne) oraz
membrany porowate. Membrany homogeniczne charakteryzuje réwnomierne roz-
tozenie grup jonowymiennych w matrycy polimerowej, podobnie jak wysoka sta-
bilno$¢ mechaniczna, niska opornos¢ elektryczna i stopien pecznienia uzalezniony
od usieciowania polimeru. Membrany o strukturze heterogenicznej charakteryzu-
ja wyrazne makroskopowe skupiska polimeréw jonowymiennych rozmieszczone
w obojetnej matrycy polimerowej z polietylenu, polichlorku winylu czy polikonden-
satow fenolowych. Wlasciwosci permeacyjne membran nieporowatych-homogenicz-
nych wynikajg z obecnosci poréw o wielkosci molekularnej, ktorych liczba i potoze-
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nie ulegaja ciggtym zmianom w wyniku ruchéw cieplnych. Sg to zwykle membrany
nieorganiczne ceramiczne, szklane lub organiczne z octanu celulozy, kauczuku sili-
konowego lub polietylenu. Do tego typu naleza réwniez membrany ciekte [8, 9, 12].
Inny podzial opiera si¢ na strukturze membran, wyrdzniajagc membrany sy-
metryczne o strukturze jednorodnej oraz membrany asymetryczne o strukturze
uwarstwionej (rys. 6.3). Ta charakterystyka membran zwigzana jest $cisle z meto-
dami ich wytwarzania. Wéréd nich wyrézniamy: membrany uzyskiwane metoda
inwersji faz wykonane z jednej substancji oraz kompozytowe wykonane z dwdch
réznych substancji otrzymywane przez nakladanie warstw. Do membran niesyme-
trycznych zalicza si¢ réwniez membrany dynamiczne zlozone z nosnej przegrody
i naniesionej na nig substancji zwanej pomoca filtracyjng dodawanej do nadawy
(podrozdziat pt. Metody otrzymywania membran). Niezaleznie od powyzszych kla-
syfikacji mozna wyodrebni¢ trzy zasadnicze typy membran: porowate, zwarte i cie-
kle (rys. 6.4). Do grupy membran porowatych naleza przeznaczone do mikro-, ultra-
i nanofiltracji membrany dziatajace w oparciu o efekt sitowy (zjawisko przesiewania).
O efektywnosci separacji membran porowatych decyduja rozmiary sktadnikéw roz-
dzielanych oraz poréw. Grupa membran zwartych/litych (oraz mikroporowatych)
nie zawiera poréw w znaczeniu makroskopowym. Rozdzielana substancja najpierw
ulega rozpuszczeniu w membranie, a nastepnie — z wykorzystaniem odpowiedniej
sily napedowej — dyfunduje przez nig. Membrany zwarte wykorzystywane s3 w pro-
cesach perwaporacji, separacji par i gazow oraz zwigzkéw maloczasteczkowych,
gdzie o rozdziale sktadnikéw decyduja réznice w rozpuszczalnosci lub szybko$¢ dy-
fuzji poszczegdlnych sktadnikéw nadawy. W grupie membran ciektych filtr tworzy
warstwa cieczy, w ktdrej znajduje si¢ tzw. nosnik (odpowiedni zwigzek chemiczny),

Membrany porowate

Membrany lite

Symetryczne I Asymetryczne

Homogeniczne Heterogeniczne

Membrany kompozytowe

Warstwa lita
(naskérkowa)

Warstwa porowata

Rys. 6.3. Struktury membran statych
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Rys. 6.4. Schemat dzialania membran: a) porowatej, b) zwartej, c) cieklej

tworzac kompleks z jednym ze skladnikéw. Powstaly kompleks dyfunduje do prze-
ciwlegtej powierzchni membrany, gdzie skladnik jest uwalniany do medium odbiera-
jacego. Przyktadem tego typu membran sg zele polimerowe z chemicznie wbudowa-
nymi grupami funkcyjnymi, zdolnymi do oddziatywania z wybranym skladnikiem
i transportowania go w procesach wymiany i dyfuzji do przeciwlegtej powierzchni
membrany (2, 8,9, 12].

6.3. PODSTAWOWE CECHY CHARAKTERYZUJACE MEMBRANY
| PROCESY MEMBRANOWE

Grubos¢ membrany, a wiasciwie grubo$¢ warstwy funkcjonalnej zwigzana jest
z warunkami $rodowiska, w jakich membrana pracuje. Najczgsciej grubos¢ ta wy-
nosi od 75 do 350 pm. W nanofiltracji wykorzystuje si¢ membrany o grubosci
od 10 do 30 um, natomiast membrany izolujace, ceramiczne moga mie¢ grubos¢ rze-
du 400-500 pm. Najcienszymi membranami sa blony komérkowe. Grubos¢ mem-
brany lipidowej (dwuwarstwowej) zawiera si¢ w przedziale 4-13 pm.

Porowato$¢, jako forma struktury membrany zalezy od realizowanego w mem-
branie mechanizmu przepuszczania oraz od rodzaju materialu membranotwdrczego.
Porowato$¢ wptywa na wydajno$¢ procesu (okreslana wagowo lub mikroskopowo).
Membrany polimerowe moga mie¢ strukture widknista zbudowang ze splotu wielu
wiokienek formujacych sie¢ kanalikow, przez ktore przenika para wodna. Inng struk-
turg membrany moze by¢ uklad jednofazowy wykorzystywany w membranach kapi-
larnych stuzacy jako wypelnienie modutéw do dializy (patrz rozdziat pt. Typy modu-
tow membranowych). Wielko$¢ poréw jest parametrem determinujacym teoretyczne
mozliwosci separacyjne membrany (okreslana jest za pomoca metody buble-point
lub mikroskopowo). Rozklad wielkosci porow to cecha wplywajaca na zdolnosci
separacyjne membrany (okreslany jest przy zastosowaniu substancji wzorcujacych).
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Graniczna masa molowa (GMM) jest poziomem masy molowej/czasteczkowej
zwigzkow/substancji zatrzymywanych przez membrane w 90% (rozdzielczos¢ gra-
niczna). Wspélczynnik retencji (R) opisujacy skuteczno$¢ separacji definiuje si¢
jako:

Rzﬁ-loo%z[l—&j-lOO%, (6.1)
iN C‘N
gdzie:

C, — stezenie skladnika (i) w nadawie,

C, - stezenie skladnika (i) w permeacie.

Przeplyw objetosciowy roztworu (szybkos¢ filtracji):

1 dv,
Jy = A, dt’ (6.2)

gdzie:

V, - objetos¢ permeatu,

A, - powierzchnia robocza membrany.

Strumien permeatu charakteryzuje wydajnos¢ membrany poprzez objetos¢, mase
lub liczbe moli substancji, ktéra przechodzi przez jednostkowa powierzchnie mem-
brany w jednostce czasu.

Przepuszczalno$¢ (wspélczynnik przepuszczalnosci hydraulicznej) opisywany
jest jako odwrotnos¢ oporu stawianego przez membrane i przedstawiony za pomoca
nastepujacego wzoru:

L,=],/Ap, (6.3)

gdzie:

J, - strumied permeatu (przeplyw objetosciowy przypadajacy na jednostke

powierzchni membrany),

Ap - roéznica ci$nien hydrostatycznych.

Analiza wspolczynnika przepuszczalnosci hydraulicznej pozwala na szybkg ocene
dzialania membrany syntetyczne;j.

Trwalos¢ (skutecznosé/efektywnos¢) filtracji jest kolejng cecha charakteryzuja-
ca membrane i proces membranowy. W trakcie realizacji procesu membranowego
obserwuje si¢ spadek wielkosci strumienia permeatu, a poziom tego spadku zalezy
od realizowanej techniki membranowej. Za spadek skutecznosci odpowiada ztozo-
ny, wieloczynnikowy proces zwiazany z polaryzacja stezeniowa, adsorpcjg na po-
wierzchni membrany, formowaniem si¢ powierzchniowej warstwy zelowej, blo-
kowaniem poréw i ich deformacja (patrz rozdzial pt. Zjawiska zaktocajgce procesy
membranowe).

Selektywnos¢ separacji (S,,) jest to stosunek przepuszczalnosci skladnikéw
przez membrane:
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5, = Cp/Cpp , (6.4)
Cn/Ciy
gdzie:
C, - stezenie skladnika (i) w nadawie,
C, - stezenie skladnika (i) w permeacie,
CjN - stezenie skladnika (j) w nadawie,

- stezenie skladnika (j) w permeacie.
Stoplen konwersji (odzysku) Y:

YZQ—N-IOO, (6.5)
P
gdzie:
Q, - objetosciowe natezenie przeptywu nadawy,
Q, - objetosciowe natezenie przeptywu permeatu.

Hydrofilowos¢/hydrofobowos¢ okresla stopien powinowactwa do wody, wptywa
na przepuszczalnos¢ membran (okreslana przez pomiar kata zwilzania powierzch-
ni membrany). Analizujac wplyw nadawy na skutecznos$¢ proceséw separacji, nale-
zy zwrdci¢ uwage na oddzialywanie substancji wystepujacych w roztworze strumie-
nia zasilajacego na powierzchni¢ membrany poprzez polarnos¢ czastek substancji
nadawy, powierzchniowy tadunek elektryczny membran, sile jonowa roztworéw
i stezenie jonow wodorowych. Szczegdlnie podatne na absorpcje na powierzchniach
membrany wykonanych zwlaszcza z hydrofobowych polimerdw, tj. PE, PP i PTFE,
sg bialka. Membrany hydrofilowe (estry celulozy, poliamidy alifatyczne) s mniej po-
datne na adsorpcje, stad czesciej stosuje si¢ je na membrany w technikach ultra- i mi-
krofiltracji lub wprowadza si¢ metody modyfikacji wlasciwosci powierzchniowych
membran (patrz rozdzial pt. Zjawiska zaktocajgce procesy membranowe).

Odporno$¢ na ci$nienie jest cecha, ktéra opisuje podatnos¢ membrany na defor-
macje poréw podczas procesu membranowego. Ci$nienie przezblonowe definiuje
sie jako $rednig arytmetyczng przylozonego ci$nienia od nadawy i od strony koncen-
tratu membrany pomniejszong o ci$nienie permeatu:

Py~ P
p= 5 =Py (6.6)
gdzie:
p, — cisnienie nadawy,
P, - ciSnienie retentatu,
p, - ci$nienie permeatu.

Odporno$¢ na dzialanie czynnikéw chemicznych lub termicznych réwniez
wplywa na zywotnos¢ membran i gwarantuje prawidlowos¢ przebiegu procesow
membranowych.
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6.4. PODZIAL TECHNIK MEMBRANOWYCH

Mnogos¢ wytwarzanych membran umozliwia realizowanie roznych technik
membranowych i zadan separacyjnych. Do najwazniejszych zadan membrany za-
licza sie: zatezanie definiowane jako proces usuwania rozpuszczalnika (np. wody);
oczyszczanie, czyli usuwanie zanieczyszczen oraz frakcjonowanie opisywane jako
przebieg rozdzielania substancji w mieszaninie lub roztworze na dwa lub wiecej
sktadnikow. R6zZnorodno$¢ typdw membran oraz ich zadan wptywa na koniecznos¢
zdeterminowania klasyfikacji technik membranowych opartej na strukturze mem-
bran i na rodzaju tzw. sily napedowej koniecznej do realizacji rozdzielenia miesza-
niny. Wyréznia si¢ kilka rodzajow sit napedowych stanowigcych o aktywacji procesu
membranowego. Na przebieg proceséw membranowych zasadniczy wptyw maja dwie
wlasciwosci membrany: selektywnos¢ okreslajaca zdolno$¢ rozdzielczg sktadnikow
oraz strumien permeatu wyrazajacy wydajno$¢ osiagana przy danych warunkach
procesowych. Transport transblonowy moze si¢ odby¢ w oparciu o zasad¢ réznicy
ci$nien, réznicy stezen (aktywnosci), réznicy temperatury lub réznicy potencjalu
wystepujacg po obu stronach membrany (tab. 6.1-6.6).

Procesy membranowe, ktérych sita napedowa jest roznica ci$nien po obu stro-
nach membrany stosuje si¢ przede wszystkim do zatezania i/lub oczyszczania roz-
cienczonych roztworéw wodnych. Mechanizm separacji oparty jest na stosunku
wielkos$ci czasteczki rozpuszczonej lub koloidalnej zawiesiny, obecnej w roztworze,
do wielko$ci poréw membrany, tzw. dystrybucja wielko$ci poréw (rys. 6.5). Do pro-
cesow tych zalicza sie mikrofiltracje, ultrafiltracje, odwrdcong osmoze (hiperfiltra-
cje), nanofiltracje.

Wsré6d mechanizméw przenoszenia w membranach wyrdznia sig:

o efekt sitowy — mate czastki przechodza przez membraneg, a duze zostaja zatrzy-

mane;

o roznice rozpuszczalno$ci substancji i rdznice dyfuzji w membranie;

o roznice szybkosci migracji sktadnikéow jonowych w membranach jonowy-

miennych;

« odwracalng reakcje substancji wchodzacej w sktad nadawy ze skladnikiem

membrany, tzw. mechanizm reakcyjno-dyfuzyjny.

Na rysunku 6.6 przedstawiono typy transportu masy w membranie z oznaczeniem
kierunku transportu wzgledem wartos$ci potencjalu elektrochemicznego. Transport
bierny charakteryzuje przenoszenie w kierunku malejacej wartosci potencjalu elek-
trochemicznego. Transport bierny z nosnikiem realizowany jest w kierunku maleja-
cych wartosci potencjatu elektrochemicznego. Podczas przenikania sktadnik A taczy
sie z no$nikiem X w membranie. Powstaty zwigzek AX jest szybko transportowany
do drugiej powierzchni membrany, gdzie nastepuje uwolnienie A i X. Nastepnie no-
$nik X dyfunduje do przeciwnej powierzchni membrany. Transport aktywny od-
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Bakteria gronkowca
Na* Hemoblobina

i (1 um)
(0,37 nm) (7 nm) Pseudomonas diminuta
(0,28 um)
H,0 Sacharoza Wirus grypy
(0,2 nm) (1 nm) (0,1 um)

e 0 9 0 ()

‘ Ultrafiltracja

Osmoza odwrécona

Skrobia
(10 pm)

|
M ikrofiltracja

Filtracja
konwencjonalna

0,1 nm 1,0 nm 10 nm 0,1 um 1,0 um 10,0 um 100' pum

Rys. 6.5. Zakres filtracji ci$nieniowych proceséw membranowych [13]

Rys. 6.6. Transport masy w membranie: a) przenoszenie bierne, b) transport bierny
z no$nikiem, c) transport aktywny

bywa sie¢ w kierunku rosnacych wartosci potencjalu elektrochemicznego, wstepuje

w komorkach zywych.

Pomimo iz w tabeli 6.3 wyraznie zaznaczono przedziaty wartosci wielkosci cza-
stek, dla ktérych dedykowane sg techniki membranowe, to granice migdzy poszcze-

golnymi technikami sg ptynne.
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Tabela 6.1

Klasyfikacja proceséw membranowych uwzgledniajaca rodzaj sily napedowej wywotujacej transport
substancji przez membrang [8]

Mikrofiltracja Perwaporacja
Ultrafiltracja Separacja gazow Termoosmoza Elektrodializa
Nanofiltracja Dializa Destylacja Membrany bipolarne
Odwrécona osmoza Membrany ciekle membranowa Elektroosmoza
Piezodializa Membrany katalityczne
Tabela 6.2

Cisnieniowe techniki separacji inicjowane ci$nieniem transmembranowym [8]

" jonow > 1II
substancji warto$ciowych
. czastek wielkoczgsteczkowych iith substancji
Separacja " . . oraz zwiazkow
(np. bakterii) i koloidalnych . maloczasteczkowych
(np. bialek) organicznych
p- M > 300
Ci$nienie
osmotyczne pomijalne pomijalne istotne wysokie 0,5-2,5
(MPa)
Cisnienie trans-
membranowe <0,2 0,1-1,0 0,5-2,0 wysokie 1,0-6,0
(MPa)
Struktura
membran symetryczna asymetryczna asymetryczna asymetryczna
Roz;mar 0,1-10 pm 5-100 nm ~10A nanometrowe
poréw
Grubos¢ 10-150 0,1-1,0 0,1-1,0 0,1-1,0
membrany (pm)
. rozpuszczanie
rozpuszezanie | 4oL vino-
Mechanizm sito sito i dyfuzja, —kZ ilaJrr,l rr;eyjlyw
separacji WY Wy wykluczanie p vP p
rozpuszczalnika
Donnana
(wody)

124



6.4. PODZIAt TECHNIK MEMBRANOWYCH

Tabela 6.3
Przyklady substancji separowanych podczas technik membranowych [8]

10 Pyly weglowe 1-100 um
Dym papierosowy 0,01-1 um
Aerozole 0,005-5 um
Pigmenty malarskie 0,01-6 um
mikrofiltracia Drozdze i grzyby 1-10 um
Czerwone krwinki 7,5 um

Bakterie (wymiar podluzny)

Lactobacillus delbrueckii 2-9 um
Escherichia coli 1-3 um
0,1 um Salmonella enteritidis 2-3um

ultrafiltracja 100 1000 000 Koloidy 4-4000
Proteiny 20-90 20 000-90 000
Wirusy 4-60 40 000-50 000
Endotoksyny (pyrogeny) 2-80 20 000-80 000
nanofiltracja 1 10 000 Albuminy ~7 60 000
I P S AV N R
10 1000 Sacharoza 342
Laktoza 342
Glukoza 820 180
Mocznik 60
H,0 2,7 18
dyfuzie CH, 44 16
reakcyjne, 0O, 3,46 32
_pradowe N, 3,64 28
i termiczne He 26 4
~2 2 H, 2,34
Na* 1,96
K* 2,66
Mg 1,56
Ca? 2,12
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Sila napedowa AE,
stale pole elektryczne

Pradowe techniki rozdziatu [8]

Elektroliza ED

Zelowa, jonowa

Tabela 6.4

Migracja jonow

Elektroliza membranowa ME

Zelowa, jonowa

Migracja jonéw

Rozszczepienie soli BPED

Zelowa, bipolarna

Migracja jonéw,
katalizowana dysocjacja
wody

Elektrodializa z periodycznie
odwracalng polaryzacja EDR

Zelowa, jonowa

Migracja jonéw

Sila napedowa: Ac, dla gazéw i par Ap

Dyfuzyjne techniki rozdziatu [8]

Separacja gazéw GS

Asymetryczna
z nieporowatym
naskérkiem

Tabela 6.5

Sorpcyjno-dyfyzyjny

Perwaporacja PV

Asymetryczna
nieporowata

Sorpcyjno-dyfyzyjny

Przenikanie par VP

Asymetryczna
nieporowata

Sorpcyjno-dyfyzyjny

Dializa dyfuzyjna Dd Zelowa, jonowa Sorpcyjno-dyfyzyjny
1 Polimer sztywny, .
Hemodializa D silnie hydratowany Transport kapilarny
Interfuzja-
Dializa Donnana DD Zelowa, jonowa -transmembranowa
wymiana jonéw
Destylacja osmotyczna OD Solwatowa Sorpcyjno-dyfyzyjny
Regulowane uwalnianie CR Nieporowata Sorpcyjno-dyfyzyjny
Membrany ciekle . Rozpuszczanie
I rodzaju LM Ciekla i dyfuzja
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Tabela 6.6

Reakeyjno-dyfuzyjne i termiczne techniki rozdziatu [8]

Membrany ciekte II-go

rodzaju Ciekla Transport utatwiony (FT)
(z przenosnikiem) lub przeciwtransport
g LM
IS .
K BLM Ciekla grubowarstwowa Transport u‘l atwiony (FT)
E lub przeciwtransport
o N
B=RE3Y .
g 2 ELM Ciekla emulsyjna Transport u.l atwiony (FT)
&E lub przeciwtransport
3 =
E %;D Ciekla immobilizowana Transport ulatwiony (FT)
S SLM (w porach membrany I .
a, . ub przeciwtransport
g porowatej)
<
2 Elektrody l\n/};mbranowe Ciekta lub zelowa Powinowadztwo reakcyjne

Sensory membranowe
MS

Powinowadztwo reakcyjne

Transport konwekcyjny,
Destylacje membranowe Porowata’ liofobowa; gdy pory s3
dla roztworéw wodnych - odpowiedtrzone;

MD

hydrofobowa

tr. dyfuyjny, gdy pory sa

wypelnione powietrzem

Sita napedowa: AT
(roznica preznosci par Ap)

Mikrofiltracja (MF) jest to proces filtracji zawiesin przy uzyciu membran poro-
watych, w ktérym czastki o $rednicach z zakresu 10-100 pm s3 oddzielane od roz-
puszczalnika i maloczasteczkowych sktadnikéw roztworu. Mechanizm rozdziatu
bazuje na mechanizmie sitowym i zachodzi wylgcznie wzgledem $rednic czasteczek.
W procesie mikrofiltracji stosuje si¢ mikroporowate syntetyczne membrany z poli-
merdw organicznych (octan celulozy, polisulfon, fluorek poliwinylidenu, polietero-
sulfon i poliamid), stosowane ze wzgledu na ich elastycznos¢ i wlasciwosci chemicz-
ne oraz membrany z materiatéw nieorganicznych (ceramika, spiek metali, porowaty
tlenku glinu, szklo) o $rednicy poréw rzedu 0,05-10 pm. Pod wzgledem struktury
membrany do mikrofiltracji skladajg sie z dwoch warstw: cienkiej potprzepuszczal-
nej warstwy aktywnej (od 10 do 100 pm) i grubszej, relatywnie porowatej warstwy
nosnej (od 100 do 200 pm). Warstwy aktywna i no$na moga by¢ wykonane z tych
samych lub réznych materialéw. W zaleznosci od $rednicy poréw stosowanej mem-
brany czasteczki wigksze od poréw membrany sg przez nig zatrzymywane i pozo-
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stajg w retentacie, natomiast czasteczki, ktorych srednica jest mniejsza od $rednicy
poréw membrany przenikaja przez pory membrany, tworzac permeat. Pozwala to
na selektywny rozdzial czastek w fazie koloidalnej o masie czasteczkowej >200 kDa.
Proces mikrofiltracji wymuszany jest réznica ci$nien hydrostatycznych po obu stro-
nach membrany o wartosci ok. 0,01-0,5 MPa (umozliwiajacy przeplyw w zakre-
sie od kilku do kilkunastu m*/(m*h)). Za pomoca tej metody separacji usuwa sie
z roztworu zawiesiny, mikroorganizmy (takie jak bakterie czy niektére wirusy) oraz
czastki tluszczu. Rozmiary poréw membrany pozwalaja na przepuszczenie substan-
cji rozpuszczonych, tj. jony i niejonowe zwigzki chemiczne (np. niektérych witamin
i rozpuszczalnych bialek). Mikrofiltracje stosuje si¢ w przemysle oraz w laboratorium
do usuwania, zat¢zania i oczyszczania czasteczek (czastek) o $rednicy wigkszej niz
0,1 um. Mikrofiltracja moze by¢ przeprowadzona na dwa sposoby: w uktadzie jedno-
kierunkowego przeptywu nadawy (usuwanie zmetnien-klarowanie, sterylizacja roz-
twordw) lub w ukladzie krzyzowego przeplywu nadawy (zatezanie zawiesiny poprzez
oddzielenie nadmiaru $rodka dyspersyjnego). W przeplywie krzyzowym permeat
przeplywa przez membrane w kierunku prostopadlym do nadawy. Nadawa, ktora
plynie wzdtuz membrany odbierana jest z modutu jako retentat [2, 8, 9, 12].

Ultrafiltracja (UF) jest procesem niskoci$nieniowym wykorzystujagcym poro-
wate membrany do separacji lub zatezania zwiazkéw o $rednicy od 1 do 100 nm
lub zwigzkéw o masie molowej od 10 do 100 kDa, umozliwiajacymi przeptyw przez
membrane takim skladnikom, jak cukry, sole, woda, oddzielajac biatka i wigksze
czastki. Ultrafiltracje stosuje si¢ do usuwania, zatezania, oczyszczania substancji
wielkoczasteczkowych i koloidalnych. W procesie ultrafiltracji nie wystepuje prze-
ciwci$nienie osmotyczne, a separacja oparta jest, podobnie jak w mikrofiltracji,
na fizycznym odsiewaniu czgstek substancji rozpuszczonych lub koloidalnych przez
membrane o odpowiedniej porowatosci. Procesy dyfuzyjne odgrywaja niewielka
role w mechanizmie rozdzialu. Stosowane w ultrafiltracji ci$nienia s3 wigksze niz
w procesie mikrofiltracji, réznica ci$nien hydrostatycznych wynosi ok. 0,2-1,0 MPa.
W odréznieniu od mikrofiltracji w procesie ultrafiltracji stosuje si¢ membrany asy-
metryczne. Membrany ultrafiltracyjne stanowig tez podstawe, tzw. suport, na ktory
naniesione s3 membrany kompozytowe stosowane w innych technikach membrano-
wych, takich jak odwrécona osmoza, perwaporacja i separacja gazow. Do ultrafiltra-
cji wykorzystuje sie membrany symetryczne lub asymetryczne wytworzone metoda
inwersji fazowej, zlozone z makroporowatej warstwy nosnej, a takze mikroporowatej
aktywnej warstwy rozdzielczej. Przykltadem procesu ultrafiltracji stosowanego w me-
dycynie jest hemodializa. Poniewaz ultrafiltracja zajmuje si¢ rozdzieleniem czgstek
o duzej masie molowej, tj. proteiny polisacharydy lub polimery syntetyczne, ktére
tworzg roztwory koloidalne lub roztwory rzeczywiste, dlatego jej przeprowadzenie
jest trudne. Zwigzki te formuja zele przy powierzchni membrany, blokujac pory
i zmniejszajac jej efektywnos¢ [2, 8,9, 12].
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Nanofiltracja (NF) jest procesem wymagajagcym stosowania membran po-
zwalajacych na przeptyw niektorych jondw, szczegdlnie jednowarto$ciowych, np.
sodu czy potasu. Ci$nienia stosowane przy nanofiltracji wahaja si¢ w granicach od
1 do 3 MPa. Nanofiltracje stosuje si¢ zazwyczaj, gdy nalezy usung¢ z roztworu np.
bialka, cukry i inne duze czastki oraz sole dwu- i wigcej wartosciowe, pozostawiajac
w filtracie sole jednowarto$ciowe (o masie czasteczkowej >200-300 g/mol). Stosowa-
ne w nanofiltracji membrany moga by¢ asymetryczne, jonowe lub mikroporowate.
Separuja one czastki o wielkos$ci 1-5 nm, a wiec takie zwigzki maloczasteczkowe jak
aminokwasy, proste cukry, enzymy oraz niektére jony. Membrany nanofiltracyjne
majg rozne stopnie selektywnosci, z reguly jednak jony dwu- i wielowartosciowe sg
przez nie zatrzymywane, swobodnie natomiast przechodza jony jednowartosciowe.
Stosuje si¢ ja do odsalania, oczyszczania i zmiekczania wody pitnej lub zatrzymywa-
nia trudno rozkladajacych sie skltadnikéw $ciekow przed oczyszczalnig biologiczng.
W nanofiltracji sktadniki separowane sa w procesie, ktory jest potaczeniem przepty-
wu kapilarnego z mechanizmem rozpuszczajaco-dyfuzyjnym [2, 8, 9, 12].

Odwroécona osmoza (reverse osmosis — RO) to proces wykorzystywany do roz-
dzielania zwigzkow matoczasteczkowych (tj.: sole nieorganiczne, matoczasteczkowe
zwigzki organiczne) od rozpuszczalnika. Odwrocona osmoza wymaga stosowania
wyzszych ci$nien transmembranowych niz w procesach ultra- i mikrofiltracji, po-
niewaz zwigzki maloczasteczkowe cechuja si¢ wyzszymi cisnieniami osmotycznymi.
Cisnienia te silniej zalezg od stezenia niz w przypadku roztworéw zwigzkow wiel-
koczasteczkowych. U podstaw procesu odwréconej osmozy lezy zjawisko osmozy
naturalnej. W ukfadzie, w ktérym membrana rozdziela roztwdr od rozpuszczalnika
lub dwa roztwory o réznym stezeniu, nastepuje samorzutne przenikanie rozpusz-
czalnika przez membrane w kierunku roztworu o wigkszym stezeniu. Cisnienie ze-
wnetrzne rownowazace przeplyw osmotyczny zwane jest cisnieniem osmotycznym
i jest charakterystyczne dla danego roztworu. Jezeli po stronie roztworu wytworzy
sie ci$nienie hydrostatyczne przewyzszajace ciSnienie osmotyczne, rozpuszczalnik
bedzie przenikal z roztworu bardziej stezonego do rozcienczonego, a wigc w kierun-
ku odwrotnym niz w procesie osmozy naturalnej. Dla tego procesu zaproponowano
nazwe odwrécona osmoza. Réwnolegle stosowana jest czasem nazwa hiperfiltracja.
Odwrdcona osmoza pozwala oddzieli¢ rozpuszczalnik (wode) od substancji roz-
puszczonych nawet o stosunkowo niskiej masie czasteczkowej, np. sole i cukry. Me-
chanizm rozdziatu ma charakter dyfuzyjny. Ci$nienia robocze stosowane w procesie
odwroconej osmozy ze wzgledu na wysoka warto$¢ ci$nien osmotycznych rozdziela-
nych roztwordéw sg wysokie i wynoszg od 1 do 10 MPa [9, 12].

Proces odwrdconej osmozy przebiega przy uzyciu membran asymetrycznych,
mikroporowatych oraz zwartych [2, 8, 9]. Zazwyczaj s3 one wykonane z octanu lub
innych estréw celulozy oraz poliamidéw. Wielko$¢ poréw siega maksymalnie 1 nm,
przez co przenika przez nie wylacznie rozpuszczalnik. Przy tak matej wielkosci porow
oraz uwzglednieniu przeptywu rozpuszczalnika przeciwnie do cisnienia osmotycz-
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nego, konieczne jest wytworzenie duzej réznicy wartosci ci$nien hydrostatycznych
- ok. 1-10 MPa. W mechanizmie selektywnego dzialania membrany do odwro6co-
nej osmozy znaczenie ma powinowactwo membrany i sktadnikéw roztworu, a takze
szybko$¢ ich transportu w membranie. Skladniki, ktére charakteryzujg si¢ wigkszym
powinowactwem do membrany rozpuszczaja si¢ w niej o wiele tatwiej od skladni-
kéw z mniejszym powinowactwem. Nastepnie proces transportu skladnikéw za-
chodzi na zasadzie dyfuzji molekularnej, zatem selektywno$¢ membran do osmozy
odwroconej jest polaczeniem procesow rozpuszczalnosci i dyfuzyjnosci sktadnikow
roztworu. Osmoza odwrdcona umozliwia rozdzial sktadnikéw o matej masie cza-
steczkowej (M < 300), natomiast $rednice rozdzielanych czastek i czasteczek moga
wynosi¢ od kilku do kilkunastu A. Czastki i czasteczki zatrzymywane na membranie
powoduja wzrost stezenia po stronie nadawy oraz ci$nienia osmotycznego, a to niwe-
luje site procesu. Przeplyw permeatu (filtratu) jest mozliwy, gdy cisnienie zewnetrz-
ne (Ap) przewyzszy ci$nienie osmotyczne (7).

n=C-R-T, (6.7)
gdzie:
n - ci$nienie osmotyczne [Pa],
R - stala gazowa [Pa-dm?/mol-K],
T - temperatura absolutna [K],
C - stezenie substancji rozpuszczonej w roztworze [mol/dm’].

Stosujagc odwrdcong osmoze, mozna rozdziela¢ skfadniki roztworéw do po-
ziomu molekularnego, dlatego osmoza odwrdcona jest konkurencyjna wzgledem
innych technik separacji. Dodatkowo mozliwe jest lgczenie jednostek membrano-
wych z tradycyjnymi procesami inzynierii chemicznej, jak wymiang jonowa, desty-
lacja czy krystalizacjg. Proces osmozy odwrdconej znalazl szerokie zastosowanie
w odsalaniu wody morskiej, oczyszczaniu $ciekéw zwlaszcza z fabryk tekstylnych,
zatezaniu $ciekow zawierajacych rozpuszczalniki czy w odzyskiwaniu kwasu fosfo-
rowego.

Rys. 6.7. Schematy i zasady mechanizméw: a) osmozy naturalnej, b) osmozy odwrdconej,
c) stan réwnowagi (C, - stezenie nadawy, C, — stezenie permeatu, Ap — cisnienie
transmembranowe, An — ci$nienie osmotyczne)
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Permeacja jako proces rozréznia w opisie modelowym metody przenikania cieczy
i gazéw przez przegrody porowate o réznych stopniach porowatosci. W odniesie-
niu do permeacji (separacja) gazéw opis zjawiska podkresla cisnieniowy charakter
techniki membranowe;j (sifa napedows jest cisnienie czastkowe), w ktdrej podstawa
rozdzialu jest wielko$¢ czasteczki i rozpuszczalno$¢ gazu w membranie. Mechanizm
permeacji gazow jest Scisle zwigzany z rodzajem stosowanej membrany (rys. 6.8).

a) b) [u]
S RSN,
— (u] [

Rys. 6.8. Idealne modele membrany: a) membrana rozpuszczalnosciowo-dyfuzyjna (osmoza
odwrocona, perwaporacja, permeacja gazéw), b) membrana porowata (ultrafiltracja,
mikrofiltracja, dializa)

Realizacja permeacji przez membrany homogeniczne (nieporowate) uwarunko-
wana jest szybko$cia przenikania gazéw, a szybko$¢ przenikania zdeterminowana
jest przez rozpuszczalno$¢ i dyfuzyjno$¢ gazu w materiale membrany. Natomiast
szybkosci przenikania gazu podczas permeacji gazu przez membrany mikroporowa-
te (efuzja molekularna/dyfuzja gazowa) zwigzana jest z przeptywem molekularnym
(dyfuzja Knudsena). W permeacji gazéw w membranach nieporowatych mozna wy-
réznic kilka etapow procesu:

o adsorpcja gazu na powierzchni membrany,

 rozpuszczanie gazu w materiale membrany,

o dyfuzja molekularna gazu przez membrane,

« uwolnienie si¢ gazu na drugiej powierzchni membrany,

« desorpcja gazu z drugiej powierzchni membrany.

Dodatkowo posta¢ gazu podczas przenikania przez membrane moze wystepowac
pod postaciami:

o czasteczkowej — przez membrany pochodzenia organicznego,

o atomowej — przez membrany metalowe.

Perwaporacja to technika rozdzialu, w ktérej zachodzi przemiana fazowa pierw-
szego rodzaju polaczona z transportem masy przez nieporowata membrane. Trans-
port masy przez membrane nie jest wywolany zwigkszonym ci$nieniem po stronie
nadawy, lecz zmniejszong aktywnoscig sktadnikéw po stronie permeatu w postaci
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pary. Mechanizm separacji opiera si¢ na zjawiskach rozpuszczania i dyfuzji, w zalez-
nosci od sktadnika, ktéry ma zosta¢ usuniety podczas perwaporacji. Jest to proces
alternatywny do odwrdconej osmozy. W perwaporacji wykorzystuje si¢ membrany
o charakterze zaré6wno hydrofilowym, jak i hydrofobowym o porowatosci podobne;j
do tych stosowanych w procesie osmozy odwrdconej (membran litych polimerowych
nieporowatych lub membran ceramicznych o $rednicy poréw ponizej 5 nm) oraz
kompozytowej membrany z warstwa aktywna z polimeru elastycznego lub szklistego
o grubosci warstwy aktywnej od 0,1 do kilku um. Transport substancji przez mem-
brane odbywa si¢ trojstopniowo. W przypadku membran polimerowych separacja
wynika z rdéznic rozpuszczalno$ci w membranie (selektywna sorpcja — pierwszy
etap) oraz réznic w szybkosci dyfuzji poszczegélnych sktadnikéw poprzez membra-
ne (drugi etap). Natomiast w trzecim etapie nastepuje desorpcja substancji w postaci
pary po stronie permeatu. Perwaporacja nie wymaga obnizania ci$nienia po stronie
permeatu, jednak w celu usprawnienia procesu separacji mozna sterowac ci$nieniem.
W poréwnaniu z osmoza odwrécong sily napedowe uzyskiwane w perwaporacji sa
zdecydowanie wigksze. W procesie perwaporacji zachodzi zmiana stanu skupienia
rozdzielanego skladnika (permeat przechodzi ze stanu ciekltego w gazowy), dlatego
nalezy zwroci¢ uwage zaréwno na transport masy, jak i transport ciepta w mem-
branie. Poniewaz wraz ze spadkiem temperatury w procesie perwaporacji wyraznie
maleje strumien, dlatego w modulach do separacji metoda perwaporacji stosuje si¢
podgrzewanie. Perwaporacje¢ stosuje si¢ w przemysle do odwadniania rozpuszczalni-
kéw oraz ich mieszanin, odzyskiwania aromatéw w przemysle spozywczym, obrébce
$ciekow zawierajacych zwigzki organiczne, oddzieleniu metanolu od weglowodoréw
oraz rozdzielaniu izomeréw [2, 8, 9, 12].

Dializa to proces permeacyjnego rozdzielania substancji rozpuszczonych w roz-
puszczalnikach ciektych przebiegajacy pod wplywem réznicy stezen tych substancji
w roztworach oddzielonych membrang (rys. 6.9). Proces separacji napedzany roz-
nicg stezen, wykorzystujacy roéznice szybkosci dyfuzji rozdzielanych skladnikow
mieszaniny w membranie, nosi nazwe dializy dyfuzyjnej. Jest to proces powolny
w poréwnaniu z ci$nieniowymi procesami membranowymi stosowany do substan-
cji wrazliwych na ci$nienie, np. rozdzielania czastek koloidalnych od matoczastecz-
kowych. Proces dializy moze by¢ realizowany w sposéb okresowy lub ciagly/przepty-
wowy. Za pomocg dializy rozdziela si¢ elektrolity oraz wydziela substancje niejonowe
z roztwordw elektrolitow. W uktadzie elektrolit-membrana proces trwa do uzyskania
réwnowagi jonowej — rownowagi Donnana. Dializa Donnana jest technikg mem-
branows, w ktdrej za pomocg membran (elektrycznie obojetnych lub jonowymien-
nych) zachodzi separacja elektrolitow (sita napedowa techniki jest réznica potencja-
téw chemicznych roztworéw rozdzielonych membrang).

W procesie dyfuzji nalezy wyrdézni¢ gestos¢ strumienia molowego (N,) sktad-
nika A, ktéry mozna opisa¢ réwnaniem:
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N, :KA(CAI _CAZ)’ (6.8)

Natomiast wspdtczynnik dialityczny (K, ) jest parametrem zwigzanym ze wspot-
czynnikiem dyfuzji (D,) danego skfadnika (A) w cieczy oraz droga strumienia
(przy zalozeniu, ze wspétczynniki dyfuzji molekularnej sg state w roztworach i mem-
branie):

1 5, 6, 9,

KA DAl DAM DA2

Szacunkowg warto$¢ sumarycznego wspdtczynnika wnikania masy k . (opisuja-
cego wnikanie w obu fazach ciektych w ukladzie) mozna wyznaczy¢ ze wzoru:

k.=10’D,, (6.10)

CAZ

Lo |
| |
osmoza

DIALIZAT MEMBRANA DYFUZAT

Rys. 6.9. Schemat dializy

Proces wnikania masy to przenoszenie substancji z glebi fazy ptynnej do po-
wierzchni miedzyfazowej (lub odwrotnie), natomiast przenoszenie substancji po-
miedzy dwiema fazami przez powierzchni¢ rozdzialu nazywamy procesem przeni-
kania masy.

Elektrodializa jako proces membranowy umozliwia zatezenie lub rozciencze-
nie wodnych roztworéw naladowanych elektrycznie. Skladniki jonowe roztworu
cieklego pod wplywem réznicy potencjaléw zewnetrznego pola elektrycznego prze-
nikajg przez membrang (rys. 6.10). Elektrodializa wykorzystuje membrany jonose-
lektywne, ktére posiada¢ moga fadunek zaréwno ujemny (przepuszczalne dla ka-
tiondw — tzw. kationity), jak i dodatni (przepuszczalne dla aninéw - tzw. anionity).
Jony dodatnie wedruja w strone ujemnie naladowanej katody, a jony ujemne w strone
dodatnio naladowanej anody. Przenoszenie elektrolitu zachodzi w kierunku od roz-
tworu rozcienczonego do stezonego. Jezeli liczby przenoszenia jonéw w roztworze
oraz w materiale membrany s3 rézne, wowczas prad elektryczny ptynacy w kierunku
prostopadlym do powierzchni membrany powoduje réznicowanie skltadéw roztwo-
réw po obu stronach membrany.
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Rys. 6.10. Transport jondéw w obrebie membrany jonowymiennej w czasie elektrodializy [9]

Podczas elektrolizy realizowanej przy sile napedowej o nat¢zeniu pradu I tadu-
nek Q, jaki przeptywa przez roztwor w czasie t, jest sumg fadunkéw Q,, przeniesio-
nych przez wszystkie jony obecne w roztworze, co mozna zapisa¢ wzorem:

Q=xQ =10, (6.11)

Ladunek Q, jaki jest przenoszony przez jony i-tego rodzaju migdzy elektrodami
o powierzchni A, jest proporcjonalny do liczby jonéw w jednostce objetosci (ste-
zenia C, przy zalozeniu catkowitej dysocjacji elektrolitu), do tadunku jonu z, oraz
ruchliwosci u,. Stosunek fadunku elektrycznego Q, przeniesionego przez dany rodzaj
jonéw do sumarycznego tadunku Q, jaki przeptynat przez roztwor, nosi nazwe licz-
by przenoszenia jonu (f,):

Q Ci|zi|”i

i :6_—Zici|zi|ui (612)

Membrany stosowane do elektrodializy powinny wykazywaé duza selektyw-
no$¢ w stosunku do jednego rodzaju jonéw, malg opornos¢ elektryczng, duza od-
porno$¢ mechaniczng oraz chemiczng. Metoda elektrodializy stosowana jest gtow-
nie w przemysle chemicznym i petrochemicznym do odsalania $rednich stezen soli
oraz w przemysle spozywczym przy odsalaniu serwatki pozbawionej protein czy od-
kwaszaniu sokéw owocowych.
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Reasumujac, skutecznosc¢/jakos¢ separowania z wykorzystaniem technik mem-
branowych uzalezniona jest od rozmiaru czasteczek (od 10 um do A), stanu skupie-
nia (zawiesiny, emulsje, koloidy, roztwory rzeczywiste, mieszaniny gazéw), tadunku
zwigzku (obojetne, amfoteryczne, jonowe). Duze czastki oddzielane sg technikami
filtracji membranowej. Zakres rozmiaru czastek obejmuje czastki przenikajace przez
tradycyjne filtry z tkanin i wldknin oraz bibuly filtracyjne. Ponizej d < 10 um miesz-
czg sie czastki pytow, dymow, emulsji olejowych, jak réwniez grzyby bakterie i droz-
dze. Poniewaz czastki koloidalne maja rozmiary mniejsze, dlatego w ich przypadku
uzasadnione jest podawanie wartosci masy molowej, (wymiarowo jest to przedziat d,
od 2 do 100 nm i masy molowej ponizej <1-10°, co zbliza je do zakresu mikrosko-
pii elektronowej), a stosowane dla nich techniki rozdzialu nosza nazwe ultrafiltracji.
Natomiast membrany o $rednicach d < 2 nm przeznaczone s3 do proceséw nano-
filtracji. Wszystkie wymienione techniki membranowe (mikro-, ultra- i nanofiltra-
cji) opieraja si¢ na zasadzie efektu sitowego, w ktorym czastki o $rednicy wigkszej
od $rednicy poréw sa zatrzymywane na membranie. Czgstki mniejsze, ktorych sred-
nica mierzona jest w A (1 A= 1-10* m) o masie molowej ponizej 1 000 Da wpisuja
sie w zakres roztworow rzeczywistych (cieklych i gazowych) o rozdrobnieniu materii
na poziomie molekularnym. Podstawg rozdzialu w odniesieniu do zwigzkéw gazo-
wych sg réznice w ich rozpuszczalnosci, szybkosci dyfuzji, fadunku elektrycznego lub
zdolno$ci reagowania.

6.5. METODY OTRZYMYWANIA MEMBRAN

Membrany polimerowe wytwarza si¢ zaréwno z polimeréw hydrofobowych, jak i hy-
drofilowych. Membrany ceramiczne produkuje sie gléwnie z tlenku glinu oraz dwu-
tlenku cyrkonu. Do wytwarzania membran nieorganicznych stosuje sie szklo, metale
(pallad, wolfram) oraz materialy spiekane z weglem.

Na przestrzeni lat opracowano wiele metod formowania membran, dzigki ktérym
mozna zaprojektowa¢ membrany wymagane dla danego procesu membranowego.
Wisrod nich mozna wymieni¢ metody:

« spiekania,

e rozciagu,

« radiacyjne,

« inwersji faz.

Metoda spiekania polega na ogrzaniu materialu powyzej temperatury topnie-
nia, a nastepnie gwaltownym chlodzeniu. Uzyskane w ten sposob membrany charak-
teryzujg si¢ duzym rozrzutem wielkosci poréw o s$rednicy poréw d >1 pm. Metoda
rozciggu stosowana w wytwarzaniu membran polimerowych polega na mechanicz-
nym naprezeniu materialu polimerowego w dwoch prostopadlych do siebie kierun-
kach, co pozwala uzyska¢ pory o rozmiarach od 0,2 do 20 um. Metoda radiacyjna
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bazuje na napromieniowywaniu skoligowanym promieniowaniem materialu poli-
merowego. Pozwala uzyska¢ pory z zakresu od 0,01 do 12 um. Metoda inwersji faz,
obecnie najczesciej stosowana, polega na rozpuszczeniu polimeru w rozpuszczalni-
ku, a nastepnie powolnym odparowaniu tego rozpuszczalnika w iloéci pozwalajacej
utworzy¢ odwrdcong faze¢ — w polimerze rozpuszczony jest rozpuszczalnik. Stosuje
sie rowniez metode, w ktdrej zeluje sie uklad polimer rozpuszczony w rozpuszczal-
niku przez dodatek nierozpuszczalnika (rézne rozmiary poréow w zakresie od 0,02
do 20 pm) [10, 11]. Materialami stosowanymi w tej metodzie s3 m.in. octan celulo-
zy, poliamidy i polisulfony. Mechanizm wytwarzania membran metoda inwersji faz
wykorzystuje luke mieszalnosci w uktadzie tréjsktadnikowym: polimer-rozpuszczal-
nik-srodek stracajacy. Pierwszy etap preparatyki obejmuje przygotowanie homo-
genicznego roztworu polimeru o okreslonej lepkosci. Nastepnie metodg odlewania
(poprzez wylewanie na cienkie plyty szklane lub stalowe) otrzymuje sie cienki film.
Po odparowaniu czesci rozpuszczalnika nastepuje zatezenie powierzchni polime-
rowego filmu i generowanie warstwy aktywnej. Ostatnim z etapow jest wytracanie
membrany, w tzw. kapieli stracajacej (koagulujacej). Istotnymi parametrami wply-
wajacymi na strukture otrzymanej membrany sg sklad roztworu polimeru i kinetyka
stracania, tzn. szybko$¢ z jaka odparowywany jest rozpuszczalnik. Wraz ze wzro-
stem zawartos$ci polimeru wzrasta gestos¢ struktury otrzymanego produktu, nato-
miast wraz z wydluzaniem czasu odparowywania rozpuszczalnika zwieksza si¢ sto-
pien porowatosci membrany. Dlatego w procesie wytwarzania membran istotny jest
wlasciwy dobdr zaréwno polimeru i jego stezenia, jak i rozpuszczalnika. W wyniku
inwersji faz otrzymuje si¢ takze asymetryczne membrany, ktérych warstwa nosna
i warstwa mikroporowata sktadaja si¢ z co najmniej dwoch réznych materiatéw. Tego
typu membrany nazywane s3 membranami kompozytowymi. Nanoszenie warstwy
aktywnej moze przebiega¢ poprzez zanurzenie warstwy nosnej w roztworze innego
polimeru lub przez natryskiwanie roztworu na nosnik i nastepujace po tym suszenie
albo przez polimeryzacj¢ na powierzchni granicznej ewentualnie w przebiegu poli-
meryzacji plazmowej [8, 10]. Odmiane membran kompozytowych stanowig mem-
brany dynamiczne. Powstaja one poprzez przepuszczanie przez porowate rury nosne
roztworu zawierajacego sktadniki membranotwdrcze (tzw. warstwe aktywna).
Dodatkowo mozna wyrdzni¢ otrzymywanie membran metoda adsorpcji sklad-
nikéw aktywnych na powierzchni porowatej rury (nosnika). W ten sposoéb otrzymu-
je sie membrany dynamiczne nieorganiczne, tj. weglowe, szklane oraz ceramiczne.
Na skfadniki do utworzenia warstwy aktywnej stosuje si¢ polielektrolity organiczne
lub uwodnione tlenki metali w formie koloidalnej [10]. Inng metoda wytwarzania
membran jest metoda elektroprzedzenia, ktdra jest procesem otrzymywania na-
nowtokien ze stopionych polimeréw albo ich roztworéw za pomoca pola elektrycz-
nego. Dzigki temu procesowi mozliwe jest otrzymywanie nanowtékien o réznej mor-
fologii — porowatych, plaskich, wstazkowych lub tez rozgalezionych i wydrazonych.
Tak przygotowane nanowlékna wykorzystywane sg w tworzeniu membran majacych
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zastosowanie w systemach uwalniania lekéw czy inzynierii tkankowej. Wykorzystu-
je sie rowniez metody hybrydowe. Otrzymywanie membran nieorganicznych od-
bywa si¢ w wyniku prasowania izostatycznego, wytlaczania lub odlewania masy,
a nastepnie spiekania proszkéw o zaprojektowanym uziarnieniu. Uzyskane mem-
brany nieorganiczne majg strukture asymetryczng wielowarstwows. Warstwa nosna
moze mie¢ grubos¢ kilku milimetréw, warstwa posrednia charakteryzuje si¢ mikro-
porowato$cig na poziomie 50-100 pm, a warstwa wlasciwa (rozdzielcza), zawierajaca
nanopory, posiada grubos$¢ do 1 um. Po wysuszaniu warstwe poddaje si¢ wypalaniu
w celu osiagniecia warstwy utlenionej. Prowadzenie dalszej obrébki cieplnej wptywa
na ksztalt i strukture membrany nieorganicznej. Membrany nieorganiczne cechuje
odporno$¢ na wysoka temperature, odpornoé¢ chemiczna, trwatos¢ dlugoterminowa,
kontrolowany rozmiar $rednicy poréw i poziom porowatosci. Membrany weglowe
otrzymywane sg dwiema metodami. Jedna z metod bazuje na formowaniu membran
rurowych z past grafitowych, pokrywanych w kolejnym etapie drobnymi czastkami,
poprzez szlamowanie grafitu SiC, ZrO,. Druga metodg jest osadzanie drobnych cz3-
stek wegla na tkaninowych ksztattkach weglowych. Membrany szklane wytwarzane
s3 w procesie termicznego rozdzialu na dwie fazy homogenicznego stopu szkta zlo-
zonego z SiO, B,0, i Na,O. Jedna z faz, nierozpuszczalna w kwasach organicznych,
sktada si¢ glownie SiO,, natomiast faza druga moze zosta¢ usunieta z heterogenicznej
struktury poprzez dzialanie na nig kwasami nieorganicznymi. Strukture membran
szklanych mozna modyfikowa¢ poprzez zmiane skladu stopu, czas wypalania oraz
temperature wytopu. Najpopularniejsza formg membran szklanych sg szklane rurki
stosowane w modutach rurowych lub kapilarnych.

Otrzymywanie membran jonoselektywnych mozliwe jest na drodze syntezy,
w wyniku ktérej najczesciej otrzymuje sie membrane dwusktadnikowg. Jeden sklad-
nik, zazwyczaj polimer organiczny, tj. polichlorek winylu lub alkohol poliwinylowy,
odpowiada za stabilno$¢ wlasciwosci mechanicznych membrany. Zadaniem drugie-
go sktadnika jest transport jonéw. Membrany homogeniczne wytwarza si¢ na drodze
polimeryzacji lub polikondensacji funkcjonalnych monomeréw (np. polimeryzacji
diwinylobenzenu lub styrenu) i ich sulfonowania dla uzyskania membran kationo-
wymiennych lub aminowania w celu otrzymania membran anionowymiennych.
Membrany heterogeniczne wytwarza si¢ przez rozpuszczenie i wprasowanie suchej
zywicy razem z granulatem polimeru lub przez dyspersje zywicy jonowymienne;j
w roztworze polimeru [9].
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6.6. TYPY MODULOW MEMBRANOWYCH

Procesy rozdzielania membranowego s3 prowadzone w tzw. modutach membrano-
wych zapewniajacych przeplyw separowanej mieszaniny w kierunku prostopadlym
lub réwnoleglym do powierzchni membrany (rys. 6.11). Modul membranowy jest
najmniejszym powtarzalnym integralnym elementem instalacji membranowe;j.

a)
--- e

FILTRACYJNY

TIT

PERMEAT

PERMEAT

Rys. 6.11. Tryby pracy ukladéw membranowych: a) dead-end (jednokierunkowy) tryb pracy,
b) cross-flow (krzyzowy)

Oprécz wymagan stawianych samym membranom odnosnie do przepuszczal-
nosci i selektywnosci wzgledem skladnika, modut membranowy powinien charakte-
ryzowac si¢ nastepujacymi cechami:

« zapewni¢ prawidiowe warunki hydrodynamiczne, aby w sposéb ciagly usuwac
sktadniki zatrzymywane na membranie, uzyskujac w ten sposéb kontrole nad
procesem oraz wysoka jego wydajnosc,

o zapewni¢ szczelno$¢ pomiedzy rozdzielanymi strumieniami permeatu i kon-
centratu,

« posiada¢ duzy stosunek powierzchni membran do objetosci modutu,

+ zapewni¢ krotki czas przebywania roztworu,

 posiadac tatwo$¢ mycia i sterylizacji,

« niskimi kosztami eksploatacji,

 duzg odpornoscia membran na dzialanie czynnikéw chemicznych, fizycznych
i biologicznych,

o niskimi kosztami wlasnymi.

Konfiguracje moduléw membranowych opieraja si¢ na dwoch podstawowych
formach membrany: plaskiej i rurowej. Istnieje wiele rozwigzan modutéw mem-
branowych, np. plytowe, plytowo-ramowe, spiralne, rurowe czy kapilarne. Moduty
plytowe charakteryzuje rozdzielenie sasiednich membran arkuszami z materiatu po-
rowatego pelniacego funkcje ochronng dla membrany, umozliwiajac przeptyw per-
meatu. Moduly ptytowe charakteryzuja sie prosta konstrukeja, matg gestoscia upako-
wania oraz stratami ci$nienia przy zawracaniu przeptywu. Moduly spiralne cechuje
rozdzielenie materialem porowatym membran nawini¢tych wspotosiowo na rurke
o nieduzej $rednicy. Moduly spiralne, podobnie jak plytowe, majg prosta konstruk-
cje, lecz duza gestos¢ upakowania oraz cechuja je trudnosci z czyszczeniem. Moduly
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rurowe maja posta¢ membrany nawinietej na rurke o matlej srednicy. Moduly kapi-
larne to polaczenie ze sobg wiele mikrorurek wykonanych z membrany. Charaktery-
zujg sie duza wytrzymalo$ciag mechaniczng, stosowane sg gtéwnie w dializie.

We wszystkich przedstawionych typach moduléw mozna zastosowac jeden z czte-
rech podstawowych wariantéw prowadzenia strumieni (rys. 6.12). Poréwnanie wy-
branych parametréw moduléw rurowych zaprezentowano w tab. 6.7. Zestawienie
wad oraz zalet moduléw membranowych przedstawiono w tab. 6.8.

a) b)
NADAWA RETENAT NADAWA . RETENAT
PERMEAT
PERMEAT
c) d)
NADAWA RETENAT RETENAT
NADAWA
PERMEAT PERMEAT

Rys. 6.12. Sposoby prowadzenia strumieni w modutach membranowych: a) odptyw swobodny,
b) prad krzyzowy, c) przeciwprad, d) wspotprad

Tabela 6.7

Wybrane parametry moduléw opartych na konfiguracji rurowej

Rurowa >10,0 360!
Kapilarna 0,5-10,0 3600*
Wtoékna kanalikowe <0,5 36000°

! przy $rednicy rury 5 mm,
? przy $rednicy rury 0,5 mm,
* przy $rednicy rury 0,05 mm.

Tabela 6.8

Wady i zatety moduléw membranowych

Plytowy 400-600 |- male zatrzymanie — cena; — ultrafiltracja;
plynu na jednostke — trudnosci — osmoza
powierzchni Z czyszczeniem odwrdcona;
membrany; — perwaporacja

— fatwa wymiana mem-
brany uszkodzonej
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Rurowy <300 — fatwa wymiana; — duze zatrzymanie; |— ultrafiltracja z duza
— fatwe oczyszczanie — koszty zawarto$cig czgstek
statych
Spiralny 800-1000 |- male zatrzymanie — trudne czyszczenie |— ultrafiltracja;
— perwaporacja;
— permeacja gazow
Kapilarny | 600-1200 |- duza zwarto$¢ — trudne — osmoza
>10 000 budowy; oczyszczanie odwrdcona;
— mate zatrzymanie; — ultrafiltracja;
— niskie koszty — dializa;

— permeacja gazow

6.7. ZJAWISKA ZAKLOCAJACE PROCESY MEMBRANOWE

Rozwazajac uktad modelowy technik separacji, analizuje si¢ opory membran. Mem-
brany charakteryzujg si¢ rézng szybkoscig transportu poszczegdlnych skfadnikéw
roztworu, a w pewnych przypadkach nawet calkowicie je zatrzymuja. Zatrzymanie
skladnikéw roztworu przez membrane odbywa si¢ w procesie zatezania, w efekcie
ktérego w poblizu powierzchni membrany formuje sie¢ warstwa substancji rozpusz-
czonej o wyzszym stezeniu, zwana warstwa polaryzacyjna.

Zwigkszenie oporéw membrany (rys. 6.13) wplywa na spadek strumienia per-
meatu w czasie (zmniejszony zostaje efekt rozdzielenia), poziom tego spadku jest
rézny dla réznych proceséw membranowych. Jako przyczyny tego zjawiska wymie-
nia sie:

« polaryzacje stezeniowa, ktora powoduje formowanie sie¢ w bezposrednim s3-

siedztwie membrany warstewki przysciennej (warstwy granicznej) roztworu
o stezeniu przewyzszajacym $rednie stezenie roztworu poddawanego filtracji.
Roztwor zasilajacy jest zubozony w dominujacy sktadnik przenikajacy przez
membrang i wzbogacony w zatrzymywany skladnik. Wywotuje to niekorzyst-
ne obnizenie szybko$ci procesu oraz zmiane wlasnosci separacyjnych mem-
brany;

« adsorpcje substancji na powierzchni membrany wywolang przez powino-
wactwo materialu membrany i substancji wystepujacych w roztworze;

« formowanie warstwy zelowej na powierzchni membrany; gdy rozpuszczalnosé
sktadnikow roztworu filtrowanego w warstwie polaryzacyjnej jest przekroczo-
na, warstwa zelowa wystepuje pomiedzy membrang a roztworem, generujac
wtérng membrane wywolujaca opdr wobec transportowanych sktadnikow,
stezenie warstwy zelowej ma warto$¢ stala, niezalezng od stezenia roztworu,
warunkéw prowadzenia procesu i rodzaju membrany;

o zatykanie porow membrany stalymi mikrozanieczyszczeniami wywolane
przez odkladanie si¢ substancji (czgstki zawieszone, koloidy, rozpuszczalne
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zwigzki wielkoczasteczkowe, sole) na powierzchni membrany i/lub w porach,
ograniczajace jej przepuszczalno$é;
+ deformacje poréw pod wplywem ci$nienia.

___ ——— Opoér membrany (R,,)

——— Absorpcja w porach membrany (R,)

Blokowanie poréw (R,)

/ Opér warstwy zelowej (R;)

—
QE s Opor warstwy polaryzacyjnej (R,,)

Membrana

Rys. 6.13. Schemat sktadowych oporu wplywajacych na transport masy
przez membrane

Spadku efektu rozdzielenia nie da si¢ calkowicie wyeliminowa¢, mozna nato-
miast wprowadzi¢ kilka zabiegéw pomocniczych, takich jak wzbudzenie przeptywu
turbulentnego nadawy (poprzez intensywne mieszanie roztworu) lub wprowadzenie
strumieni o malych gestosciach rozpuszczalnika. Bezposrednio z polaryzacja ste-
zeniowg zwigzane jest kolejne zjawisko tworzenia warstwy Zelowej na powierzch-
ni membrany prowadzace do powstawanie tzw. placka, szczegélnie w przypadkach
mikrofiltracji i ultrafiltracji, gdzie wazny problem stanowig zanieczyszczenia mikro-
biologiczne w postaci bakterii, wiruséw czy grzybow. Zanieczyszczenia tego typu sa
zrodtem zakazen i choréb. Dodatkowo formowanie si¢ pokrywajacych membrane
warstw, tzw. fouling, przez zawieszone, koloidalne rozpuszczone lub rozrastajace
sie biologicznie substancje prowadzi do zwigkszenia oporéw membrany [8, 11, 12].
Do zjawisk skladowych foulingu zalicza sie:

« formowanie zelu - najbardziej podatne na tworzenie warstwy zelowej sa sub-
stancje humusowe, fenole, pestycydy, makroczasteczki (np. biatka, weglowo-
dany, serwatka, oleje) oraz substancje powierzchniowo czynne;

o stracanie (scaling) — do najczesciej spotykanych w formie straceniowej naleza
zwigzki Ca*, Mg*", CO,*, SO *, krzemionka oraz sole Fe’*;

« zatykanie - powodowane jest przez drobno zdyspergowane lub zawieszone
czastki stale oraz koloidy organiczne i nieorganiczne;

« biofouling - wywolywany przez bakterie, wirusy oraz fragmenty $cian komor-
kowych; powstajaca blona powoduje zaslepienie poréw membrany;

o degradacja membrany - wywolana na skutek dzialania mikroorganizméw
(membrany celulozowe) lub czynnikéw chemicznych (np. chloru, chlorowco-
pochodnych, fenolu), ktére niszcza strukture membrany.

Powstawanie biofilmu na powierzchni membrany, tzw. biofouling, znaczaco wply-

wa na zmniejszenie efektywnosci separacji membranowej. Zjawiska te s3 niebez-
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pieczne zaréwno w przemysle spozywczym, jak i farmaceutycznym oraz w medycy-
nie. Biofouling prowadzi do zaburzenia w ci$nieniowych procesach membranowych
stosowanych do oczyszczania cieczy. Wigkszos$¢ polimeréw wykorzystywana do wy-
twarzania membran porowatych ma charakter hydrofobowy, co determinuje ich po-
datnos¢ na sorpcje¢ zanieczyszczen organicznych [8, 12].

Zanieczyszczania membran podczas separacji biatek wynikajg z adsorpcji pro-
tein na powierzchni i $cianach poréw membrany, co wywoluje wzrost oporu prze-
plywu hydraulicznego, zmniejszenie strumienia filtracji i spadek efektywnosci,
a to podnosi koszty proceséw odzyskiwania bialek. Zmniejszenie warstwy depozytu
na membranie poprzez sfunkcjonalizowanie jej powierzchni i nadanie jej wlasciwo-
$ci bakteriobojczych lub bakteriostatycznych moze zmniejszyc zjawisko biofoulingu.
W celu zmniejszenia biofoulingu stosuje réwniez tzw. filtracje krzyzowa, czyli state
lub okresowe zmywanie warstwy zelowej [12]. Modyfikacja membran w celu nada-
nia jej wlasciwosci antyfoulingowych polega na zmianie wlasciwosci powierzch-
niowych, tak aby zapobiega¢ zjawiskom adsorpcji i adhezji niepozadanych substancji
na powierzchni membrany. Najczeéciej stosowane sg dwa alternatywne podejscia
obrobki chemicznej materiatéw, z ktérych produkowane sa membrany. Metoda tzw.
zaszczepiania do polega na przylaczeniu polimeréw do warstwy podstawowej. Na-
tomiast metoda zaszczepienie z to zainicjowana polimeryzacja monomerdw prze-
biegajaca bezposrednio na powierzchni membrany. Metody te pozwalaja na wy-
twarzanie powierzchni bakteriobojczych lub bakteriostatycznych, nie dopuszczajac
do osadzania si¢ na powierzchni membrany bakterii. W celu nadania tych cech war-
stwie wierzchniej material powinien wykazywa¢ minimalng adhezj¢ zywych drob-
noustrojow z otoczenia do powierzchni membrany. Zrealizowaé¢ to mozna poprzez
odpychanie lub zabijanie komdrek bakteryjnych.

Odpychanie moze by¢ realizowane w przebiegu kilku mechanizméw:

« odpychania sferycznego w wyniku reakcji chemicznej lub tylko oddziatywan
odpychajacych (gdy atomy zblizaja sie do siebie na odlegto$¢ mniejsza od pro-
mieni sfer elektrolitéw),

« odpychania elektrostatycznego, czyli oddzialywania cial posiadajacych jed-
nakowy tadunek elektryczny (drobnoustroje wraz z powierzchniag membrany
posiadaja fadunek jednoimienny wskutek czego nastepuje ich wzajemne od-
pychanie),

« niskiej energii powierzchniowej, ktéra zmniejsza sile adhezji (zjawisko to
zwigzane jest wzrostem hydrofobowosci powierzchni, co utrudnia drobno-
ustrojom przyczepianie si¢ do powierzchni zmodyfikowanego materiatu).

Zabijanie/unieszkodliwianie komodrek bakteryjnych moze by¢ to spowodowa-
ne przez:

« uwalnianie srodkéw bakteriobdjczych z powierzchni membrany, np. przez

formowanie na powierzchni membrany reaktywnych form tlenu (ROS -
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reactive oxygen species) za pomocg fotokatalitycznego ditlenku tytanu, tlenku
cynku;

« biocydy, ktore sg aktywowane podczas kontaktu z bakterig (powtoki na ba-
zie polimeréw uwalniajacych biocydy czesto zmieniaja ich wlasciwosci po-
wierzchniowe po wyzwoleniu $rodka bakteriobdjczego, np. nanoczastki
srebra).

Jesli polimery sa rozpuszczalne w wodzie lub hydrofilowe, to powierzchnia
moze odpycha¢ martwe komorki drobnoustrojéw i powodowa¢ od$wiezanie biofil-
mu. Przykladem moze by¢ hydrozel uzywany do pokrywania implantéw skladaja-
cy si¢ glownie z poli(alkoholu winylowego), kopolimeru PEG lub poli(kwasu akrylo-
wego). Umieszczanie w hydrozelu antybiotykéw lub biocydéw sprawiaja, ze pokrycie
jest jeszcze efektywniejsze.

6.8. WYBRANE ZASTOSOWANIA MEMBRAN POLIMEROWYCH
W MEDYCYNIE

Do najpopularniejszych i zarazem najszerzej opisywanych zastosowan membran
oraz technik membranowych w medycynie zaliczy¢ mozna obszar zwiazany z im-
plantologia sztucznych narzadéw, tj. sztuczna nerka czy sztuczne naczynia krwio-
nos$ne. W niniejszym rozdziale przyblizone zostang zagadnienia majace szerokie za-
stosowanie w r6znych dziedzinach medycyny.

Mikrodializa, czyli technika pozwalajaca na kontrolowanie st¢zenia substancji
w tkance zywej, jest jedng z technik membranowych rozwijang na potrzeby zasto-
sowan medycznych [5]. Konwencjonalne badanie homeostazy organizmu, jak i jej
zaburzen, opiera si¢ gléwnie na pomiarach stezen substancji (substratow i metabo-
litéw) oraz zmian ich wartosci zachodzacych w réznych stanach klinicznych i pod
wplywem innych zwigzkéw chemicznych w oparciu o analize probki krwi. Mikro-
dializa daje mozliwo$¢ wykorzystania pozostalych plynéw ustrojowych/pozako-
morkowych do oceny stezenia substancji chemicznych bezposrednio w tkankach.
Podstawowym elementem wykorzystywanym w mikrodializie jest sonda mikrodia-
lizacyjna z membrang pelnigcg funkcje blony pétprzepuszczalnej. Sondy mikrodia-
lizacyjne dedykowane sa do réznych tkanek i narzadow, np. migsni szkieletowych,
podskoérnej tkanki ttuszczowej, tkanek (platy skorne) i narzaddw przeszczepia-
nych, $ciegien, skory, gruczotu sutkowego, serca, ptuc, jamy otrzewnowe;j i jelit oraz
zyty udowej. Zasadnicza czescia sondy jest blona potprzepuszczalna. Z sondg po-
faczone s3 dwa kanaly: doprowadzajacy (przewodzacy perfuzat) i odprowadzajacy
(ktérym przeptywa dializat). Wyrdznia sie nastepujace typy sond (rys. 6.14):

 zréznymi miejscami wejscia i wyjscia z tkanki; linearne i typu shunt,
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o z jednym miejscem wejscia i wyjscia — wchodzace do tkanki i wychodzace
z niej w jednym punkcie; typu petla - loop, bok do boku - side by side, koncen-
tryczne - concentric;

Przewod SONDA LINEARNA Przewod
doprowadzajacy odprowadzajacy
Przewod SONDATYPU PETLA
doprowadzajacy )
| n
Blona potprzepuszczalna )
Przewod e —— 4
odprowadzajacy
Przewéd SONDA TYPU BOK DO BOKU ’
doprowadzajacy Blona pétprzepuszczalna
— — ‘
Przewod - J
odprowadzajacy

Rys. 6.14. Typy sond stosowanych w mikrodializie wraz z konfiguracja blon
potprzepuszczalnych [5]

Sktad plynu perfuzyjnego do mikrodializy zblizony jest stezeniem do podstawo-
wych elektrolitéw plynu pozakomédrkowego tkanki, do ktérej wprowadza sie son-
de (mozg, miesnie, tkanka podskoérna, watroba itp.). Przykladowo plyn stosowany
w neurochirurgii ma skfad zblizony do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Substancje
monitorowane poprzez mikrodialize¢ oznaczane w warunkach klinicznych w ptynie
pozakomoérkowym to glukoza, markery niedokrwienia i metabolizmu beztlenowe-
go (mleczany, pirogroniany oraz obliczany stosunek mleczanéw do pirogronian6w)
oraz glicerol jako wskaznik uszkodzenia blony komdérkowej komdrek nerwowych
i aktywnosci uktadu wspdtczulnego. Pozostate mozliwe do oznaczenia substancje to
aminokwasy o potencjalnym dzialaniu neurotoksycznym (glutaminian, aspartanian)
czy tez endogenny produkt metabolizmu (mocznik). Mozliwosci jakie daje mikro-
dializa powoduja, ze wykorzystuje si¢ ja:

« w neurochirurgii do monitorowania zmian w metabolizmie neuronéw,

« w monitorowaniu konsekwencji biochemicznych niedokrwienia i niedotlenie-

nia tkanek,

o w badaniach nad przemianami energetycznymi w tkankach poddawanych

skrajnemu wysitkowi.

Kolejnym obszarem wykorzystywania proceséow membranowych w medycynie
jest zaopatrzenie ran i blizn [4, 6]. Wspdlczesne materialy opatrunkowe, poza ich
podstawowgq rolg jaka jest ochrona rany przed $srodowiskiem zewnetrznym, wspieraja
réwniez proces zdrowienia i regeneracji uszkodzonej tkanki. Materialy wykorzysty-
wane do tego celu s3 wytwarzane metoda elektroprzedzenia, ktéra umozliwia spelnie-
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nie takich wymagan opatrunku, jak duza przepuszczalnos¢ dla gazéw, bariera przed
patogenami oraz przed dehydratacjg uszkodzonej tkanki. Powinny zatem cechowac
sie duza porowatoscig przy jednoczesnym zachowaniu dobrej bariery dla réznych
drobnoustrojow. Dzigki kontroli odparowywania wody oraz mozliwosci doprowa-
dzania cieczy i bardzo dobrej przepuszczalnosci powietrza, takie membrany stanowig
dobry fundament dla regenerujacych sie tkanek skérnych [6]. Membrany stosowane
w regeneracji skory powinny stanowi¢ takze dobra podstawe dla fibroblastow. W celu
uzyskania takiej wlasciwosci stosuje si¢ kompozyty polikaprolaktonu z dodatkiem
kolagenu. Réwniez membrany chitozanowe otrzymywane metoda inwersji faz lub
w reakgji z fosforanami (trifosforanem sodu) moga by¢ potencjalnymi materiatami
opatrunkowymi. Membrany te charakteryzuja si¢ stosunkowo duza wytrzymatoscia
mechaniczng (od 0,2 do 2 N/mm?). Zawieraja w swojej strukturze wode o réznym
charakterze; wode swobodng wypelniajaca pory oraz wode czesciowo lub catkowi-
cie zwigzang z polimerem. S3 nietoksyczne. Wykazujg wlasnosci bakteriostatyczne.
Membrany chitozanowe stanowi¢ moga réwniez material do separacji bialek osocza.
Granica odciecia dla membran plaskich oznaczona na podstawie separacji dekstanu
wynosi okofo 30 kDa [7]. Hydrozelowe membrany moga réwniez stanowi¢ no$nik
do kontrolowanego uwalniania srodkéw farmakologicznych, a nanowlékna, z kto-
rych tworzy si¢ takg membrang, powstaja w procesie elektroprzedzenia z mieszaniny
roztworu polimeru z lekiem. O sposobie uwalniania leku przez membrane decyduje
odpowiednie dozowanie ilo$ci leku, odpowiednia dystrybucja czasteczek leku w ich
objetosci, a takze rodzaj materialu wtokien i ich wymiary [1, 3, 6].

Zjawiska membranowe sa wazne w interdyscyplinarnym obszarze z pograni-
cza farmakologii i implantologii w systemach transportowania, uwalniania i do-
zowania lekow. W procesach dostarczania lekdw mianem systemu terapeutycznego
okresla si¢ urzadzenie lub posta¢ leku dozujaca lub uwalniajaca substancje lecznicza
z zaprojektowana, kontrolowang szybkoscig. Szybkos¢ dozowania lub uwalniania
leku w systemach terapeutycznych jest niezalezna od stezenia substancji leczniczej
pozostajacej w systemie. Podstawowe elementy systemu terapeutycznego to zbiornik
substancji leczniczej, element kontrolujacy uwalnianie i zrédlo sity uwalniajacej lek.
Rozroéznia sig kilka systemow terapeutycznych, tj. przezskorne/transdermalne oraz
doustne. Transdermalne systemy terapeutyczne majg budowe kilkuwarstwowych
plastréow zawierajacych jedna lub kilka substancji leczniczych. Umieszczane s3 na
skorze w postaci samoprzylepnego plastra, z ktérego substancja lecznicza migruje
do krazenia ogélnego. W celu zwigkszenia przenikania przez skore wprowadza sie
promotory wchlaniania, ktére odwracalnie zmieniajg strukture warstwy rogowe;j
naskorka. Wyrdznia sie systemy membranowe (zbiornikowe), matrycowe oraz mi-
krozbiornikowe. System membranowy pomiedzy zewnetrzng i wewnetrzna warstwa
membrany posiada zbiornik wypelniony roztworem lub zawiesing substancji lecz-
niczej. Sama membrana wykonana jest z polimeru (np. kopolimery octanu winylu
i etylenu lub metakrylany), a jej zadaniem jest regulowanie szybkosci uwalniania
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substancji leczniczej. Szybkos¢ uwalniania leku jest regulowana przepuszczalno$cia
membrany oraz skltadem fazy rozpraszajacej w zbiorniku. Systemy matrycowe nie
posiadaja membrany, a lek jest homogennie rozproszony w stalej matrycy, ktdra sta-
nowig hydro- lub lipofilowe polimery, np. silikony czy poliakrylany. Systemy mikro-
zbiornikowe stanowia forme¢ posrednig migdzy systemami membranowymi i ma-
trycowymi, w ktérych matryce stanowi lipofilowy polimer, z rozproszong w postaci
mikrozbiornikow fazg hydrofilowa pofaczong z substancjg lecznicza. W tego typu
rozwigzanych szybko$¢ uwalniania zalezy od wspdlczynnika podzialu mikrozbior-
nik/matryca oraz od szybkosci dyfuzji z matrycy [14].
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7. WYROBY MEDYCZNE - KLASYFIKACJA, PROCEDURY,
BADANIA

7.1. WPROWADZENIE

Procedury wprowadzania do obrotu, udostepniania na rynku lub wprowadzania
do uzywania w Unii Europejskiej wyrobow medycznych regulowane sg w dyrekty-
wach Unii Europejskiej. Dyrektywy zawieraja wytyczne okreslajace warunki wpro-
wadzania wyrobéw o wymaganej jakosci na rynek, procedury oceny zgodnosci
i nadawania znaku CE, regulacje prawne dotyczace badan klinicznych z uzyciem wy-
robéw medycznych i wymagania zasadnicze dotyczace wyrobéw. Obowigzek oceny,
czy dany wyrob podlega jednej z dyrektyw cigzy na wytworcy.

Przed wprowadzeniem wyrobu na rynek panstw czlonkowskich UE wytwdrca
musi okresli¢ jego klase wg obowiazujacej klasyfikacji i poddac go procedurze oceny
zgodnosci ustalonej w stosownej dyrektywie lub dyrektywach. Oznakowanie wyrobu
znakiem CE oznacza, ze wyrdb zostal poddany stosownej ocenie zgodnosci z dyrek-
tywami i jest zgodny z ich wymaganiami. Najwazniejsze regulacje prawne dotyczace
wyrobow medycznych na terytorium panstw czlonkowskich to:

- MDD (ang. Medical Device Directive) — 93/42/EEC - dyrektywa dotyczaca wy-

robow medycznych réznego przeznaczenia;

- AIMD (ang. Active Implantable Medical Device) — 90/385/EEC - dyrektywa

dla aktywnych implantowanych wyrobéw medycznych;

- IVDD (ang. In vitro Diagnostic Device Directive) — 98/79/EC — dyrektywa dla

wyrobow medycznych do diagnostyki in vitro.

5 kwietnia 2017 r. Parlament Europejski i Rada uchwalily dwa nowe rozporzadze-
nia w sprawie wyrobéw medycznych i wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro
uchylajace dyrektyw Rady 90/385/ECC i 93/42/ECC. Okres przejsciowy dla nowego
rozporzadzenia o wyrobach medycznych wynosi trzy lata (26 maja 2020 r.) i pie¢
lat dla wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro (26 maja 2022 r.), dodatkowo
od tych terminéw prawodawca przewidzial szereg wyjatkow. Zmiany te sa koniecz-
ne do wprowadzenia réwniez w przepisach obowiazujacych na terytorium RP, dlate-
go trwajg prace nad projektem nowej Ustawy o wyrobach medycznych, ktéra ma stu-
zy¢ stosowaniu unijnych Rozporzadzen 2017/745 i 2017/746 dotyczacych wyrobow
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medycznych. Z tego wzgledu zagadnienia zwigzane z wyrobami medycznymi zostang
opisane wg nowych rozporzadzen Parlamentu Europejskiego.
Do obrotu i uzywania moga by¢ wprowadzone wyroby medyczne spelniajace na-
stepujace wymagania:
» wymagania zasadnicze w zakresie projektowania, wytwarzania, opakowania,
oznakowania tych wyroboéw, a takze informacji dostarczonej przez wytworce,
« posiadajg deklaracje zgodnosci, czyli o$wiadczenie wytworcy lub jego autory-
zowanego przedstawiciela stwierdzajace, Ze wyrob jest zgodny z wymaganiami
zasadniczymi,
+ s3 oznakowane znakiem CE [1].

7.2. ETAPY WDRAZANIA WYROBOW IMPLANTACYJNYCH

Proces wdrazania wyrobéw medycznych jest zlozony i zachodzi w wielu etapach,
od pomystu wynikajacego z zapotrzebowania do rejestracji produktu i wprowadze-
nia do obrotu rynkowego (rys. 7.1). Pierwszym etapem jest faza projektowa, w kto-
rej zakres wchodza: identyfikacja potrzeb, tj. posta¢ funkcjonalna wyrobu, kryteria
jakosci i zakres jego zastosowania, nastepnie projekt wyrobu i dobér odpowiednie-
go biomaterialu. W fazie projektowania wykonana musi by¢ réwniez analiza bio-
mechaniczna, ktéra pozwala na optymalizacje wymiaréw i ksztaltu implantu, jak
réwniez wlasciwosci mechanicznych biomaterialu. Kolejnym etapem sa badania
materialéw w warunkach in vitro dotyczace wlasciwosci fizykochemicznych i struk-
tury, jak réwniez badania cytotoksycznosci in vitro. W kolejnej fazie wytworzony
wyréb (producent z wdrozonym systemem Dobrej Praktyki Produkcyjnej (GMP -
Good Manufacturing Practice)), dla ktérego dobrano odpowiednia metodg steryli-
zacji, oceniany jest pod wzgledem cech geometrycznych i uzytkowych. Faza oceny
zgodnosci wyrobu obejmuje badania wlasciwosci mechanicznych, fizykochemicz-
nych i uzytkowych (laboratorium z systemem Dobrej Praktyki Laboratoryjnej
(GLP - Good Laboratory Practice)) oraz badania in vivo z wykorzystaniem zwierzat
doswiadczalnych. Po uzyskaniu pozytywnych rezultatéow wyréb medyczny podda-
wany jest badaniom klinicznym w klinice z systemem Dobrej Praktyki Klinicznej
(GCP - Good Clinical Practice) po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej. Ostatnia
fazg jest faza rejestracji i wprowadzenia wyrobu do obrotu, ktéra musi by¢ poprze-
dzona identyfikacjg wyrobu wg okreslonej klasy wyrobu, deklaracjg zgodnosci i cer-
tyfikatem oceny typu. Rejestracja wyrobu jest dokonywana w Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, ktory
nadzoruje rynek wyrobéw medycznych.
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Rys. 7.1. Etapy wdrazania implantacyjnych wyrobéw medycznych

7.3. KLASYFIKACJA WYROBOW MEDYCZNYCH WG ROZPORZADZENIA
UE NR 2017/745

Wyroby medyczne to bardzo szerokie spektrum produktéw obarczonych ryzykiem
réznego stopnia. Na rynku obecne s3 wyroby medyczne proste, ktérych uzytkowanie
wigze si¢ z najnizszym ryzykiem dla pacjenta, np. ortezy ortopedyczne, przez pro-
dukty o podwyzszonym ryzyku (np. ze wzgledu na rodzaj stycznosci z organizmem
(cewniki)), po inwazyjne, pozostajace w organizmie cztowieka przez dlugi czas (nie-
jednokrotnie do konca zycia) i niosgce bardzo duze ryzyko dla pacjenta, jak implanty
czy zastawki serca. S3 wérod nich produkty stosowane w réznych dziedzinach, tj. dia-
gnostyka, chirurgia, stomatologia, ale i $rodki zblizone w swej funkcji do produktow
leczniczych, lecz kwalifikowane jako wyroby medyczne. Dlatego dyrektywy zawieraja
definicje i klasyfikacje wyrobéw medycznych w konkretnej klasie ryzyka, ktéra de-
terminuje dalsza procedure zwigzang z jego wprowadzeniem na rynek.

Wyrob medyczny oznacza narzedzie, aparat, urzadzenie, oprogramowanie, im-
plant, odczynnik, materiaf lub inny artykut przewidziany przez producenta do sto-
sowania — pojedynczo lub facznie - u ludzi do co najmniej jednego z nastepujacych
szczegolnych zastosowan medycznych:
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- diagnozowanie, profilaktyka, monitorowanie, przewidywanie, prognozowa-

nie, leczenie lub tagodzenie choroby,

- diagnozowanie, monitorowanie, leczenie, tagodzenie lub kompensowanie ura-

zu badz niepetnosprawnosci,

- badanie, zastgpowanie lub modyfikowanie budowy anatomicznej albo procesu

badz stanu fizjologicznego lub chorobowego,

- dostarczanie informacji poprzez badanie in vitro probek pobranych z organi-

zmu ludzkiego, w tym pobranych od dawcéw narzaddéw, krwi i tkanek,
i ktéry nie osigga swojego zasadniczego przewidzianego dzialania $rodkami farma-
kologicznymi, immunologicznymi lub metabolicznymi w ludzkim ciele lub na nim,
ale ktorego dziatanie moze by¢ wspomagane takimi srodkami.

Nastepujace produkty sa rdowniez uznawane za wyroby medyczne:

- wyroby do celéw kontroli pocze¢ lub wspomagania poczecia,

- produkty specjalnie przeznaczone do czyszczenia, dezynfekcji lub sterylizacji

wyrobow.

Wyrdznia sie:

- wyréb medyczny,

- aktywny wyréb medyczny,

- wyrdb medyczny do implantacji,

- wyroéb medyczny inwazyjny,

- wyr6b medyczny wykonany na zaméwienie.

Aktywny wyréb medyczny oznacza wyréb, ktérego funkcjonowanie zalezy
od zrddla energii innego niz energia generowana przez ciato ludzkie do tego celu
lub przez sile grawitacji i ktory dziala poprzez zmiane gestosci lub przetwarzanie
tej energii. Za wyroby aktywne nie uznaje si¢ wyrobdéw przeznaczonych do prze-
noszenia miedzy wyrobem aktywnym a pacjentem - bez istotnych zmian - energii,
substancji lub innych elementéw. Oprogramowanie réwniez uznaje si¢ za wyrob ak-
tywny.

Wyrob medyczny do implantacji oznacza wyrdb, wlacznie z wyrobami cze$cio-
wo lub catkowicie wchlonietymi, ktory jest przeznaczony do:

- catkowitego wprowadzenia do ludzkiego ciata, lub

- zastgpienia powierzchni nabtonka lub powierzchni oka w wyniku zabiegu chi-

rurgicznego i ktéry po zabiegu ma pozosta¢ na miejscu.

Za wyrob do implantacji uznaje si¢ rdwniez wyréb przeznaczony do czgsciowego
wprowadzenia do ludzkiego ciala w drodze zabiegu chirurgicznego, i ktory po zabie-
gu ma pozosta¢ na miejscu przez co najmniej 30 dni.

Wyrob medyczny inwazyjny oznacza wyrdb, ktéry w calosci lub w czesci wnika
do wnetrza ciala przez jeden z jego otwordw lub przez powierzchnie ciafa.

Wyréb wykonany na zaméwienie oznacza wyrdb wykonany specjalnie zgod-
nie ze zleceniem medycznym, wystawionym przez osobe upowazniong na podstawie
prawa krajowego ze wzgledu na jej kwalifikacje zawodowe, ktore okresla — na odpo-
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wiedzialno$¢ tej osoby - szczegdlne wlasciwosci konstrukeyjne, oraz przeznaczony
do wylacznego stosowania przez konkretnego pacjenta wylacznie w celu leczenia
jego schorzen lub zaspokojenia jego indywidualnych potrzeb.

Uszeregowanie wyrobow w klasach dokonane zostato ze wzgledu na stopien ry-
zyka, jakie niesie ze sobg ich stosowanie. Dlatego tez kazdej z klas zostaly przypi-
sane szczegolowo okreslone wymagania, jakie musi spelni¢ nowy wyréb medyczny,
aby zgodnie z prawem mogt zosta¢ wprowadzony do uzytku i obrotu.

Kryteriami na jakich opiera sie¢ klasyfikacja wyrobéw medycznych sa:

« stopien inwazyjnosci,

 czas i rodzaj stycznosci z pacjentem,

« sposob zasilania,

o obecno$¢ sktadnikéw potencjalnie niebezpiecznych dla pacjenta (np. produk-

tow leczniczych, produktéw krwiopochodnych, tkanek zwierzecych).

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami istnieja nastepujace klasy wyrobow me-
dycznych:

- klasal: - wyroby medyczne bez funkcji pomiarowych i niesterylne,

- wyroby medyczne sterylne,
- wyroby medyczne z funkcjg pomiarowa,

- klasa IIa (np. opatrunki hydrozelowe, cewniki jednorazowe, klisze rentge-

nowskie),

- Kklasa IIb (np. pojemniki na krew, prezerwatywy, respiratory),

- Kklasa IIT (np. implanty piersi, zastawki serca, protezy naczyniowe).

Szczegolowe zasady klasyfikacji zamieszczone s3 w Rozporzadzeniu Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 w sprawie sposobu klasyfikowania wyrobow
medycznych. Dokument ten okresla reguly, jakimi nalezy postugiwac sig, chcac pra-
widlowo sklasyfikowa¢ nowy wyréb. Jednym z kryteridéw, ktérym podlegaja wyroby
jest czas, w jakim dochodzi do bezposredniej stycznosci produktu z pacjentem, we-
diug ktorego wyrdzniamy:

- wyroby do chwilowego uzytku - cigglte uzywanie przez czas krétszy niz

60 minut,

- wyroby do krétkotrwalego uzytku - ciagte uzywanie przez czas od 60 minut

do 30 dni,

- wyroby do dlugotrwalego uzytku - ciagle uzywanie przez czas dluzszy niz

30 dni.

W usystematyzowaniu zawitosci klasyfikacji pomagaja 22 reguty okreslone w roz-
porzadzeniu dotyczacym klasyfikacji wyrobéw medycznych (tab. 7.1).

Regula 1: wszystkie wyroby nieinwazyjne naleza do klasy I, chyba ze podlegaja
jednej z ponizszych regut.

Regula 2: wszystkie wyroby nieinwazyjne przeznaczone do przesylania lub prze-
chowywania krwi, ptynéw ustrojowych, komoérek lub tkanek, ptynéw lub gazéw do
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celow ewentualnych infuzji, podawania lub wprowadzania do organizmu nalezg
do klasy IIa:
- jezeli mogg zosta¢ polaczone z aktywnym wyrobem klasy Ila, klasy IIb lub
klasy IIL, lub
- jezeli sg przeznaczone do przesylania lub przechowywania krwi i innych pty-
néw ustrojowych lub do przechowywania organdéw, czesci organéw lub ko-
morek i tkanek ciala, z wyjatkiem workéw na krew; worki na krew naleza
do klasy IIb.
We wszystkich pozostatych przypadkach wyroby takie nalezg do klasy I.

Tabela 7.1
Reguly klasyfikacji wyroboéw medycznych wg [4]

Nieinwazyjne 1,2,4 2-4 3,4 -
Inwazyjne 5,6 5-8 5-8 6-8
Aktywne 10,11, 13 9,10, 11,12 9,10,11, 12 911

Inne - 16,17, 19-21 15, 16, 19-21 14, 15, 18, 19, 21, 22

Regula 3: wszystkie wyroby nieinwazyjne przeznaczone do zmiany biologicz-
nego lub chemicznego skfadu ludzkich tkanek lub komoérek, krwi, innych ptynéow
ustrojowych lub innych pltynéw przeznaczonych do podawania do organizmu lub
do implantacji w organizmie nalezg do klasy IIb, chyba ze ich stosowanie polega
na filtracji, wirowaniu badz wymianie gazu lub ciepla, w ktérych to przypadkach
naleza one do klasy Ila.

Wszystkie wyroby nieinwazyjne skladajace sie z substancji lub mieszaniny sub-
stancji przeznaczonych do stosowania in vitro w bezposrednim kontakcie z ludzkimi
komoérkami, tkankami lub narzagdami pobranymi z ciala ludzkiego lub do stosowa-
nia in vitro z embrionami ludzkimi przed ich implantacjg lub podaniem do ciala
nalezg do klasy III.

Regula 4: wszystkie wyroby nieinwazyjne, ktére wchodzg w kontakt z uszkodzo-
ng skorg lub blong sluzowa nalezg do:

- Kklasy I, jezeli sa przeznaczone do stosowania jako bariera mechaniczna,

do ucisku lub do wchtaniania wysiekdow,

- Kklasy IIb, jezeli s przeznaczone do stosowania gtéwnie przy uszkodzeniach
skory z naruszeniem skoéry wiasciwej lub blony sluzowej, ktére moga si¢ goi¢
wylacznie przez ziarninowanie,

- Kklasy IIa, jezeli sa przeznaczone gléwnie do zapewnienia wlasciwego mikro-
$rodowiska uszkodzonej skory lub blony sluzowej, oraz

- Kklasy ITa — we wszystkich pozostatych przypadkach.
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Regula ta ma zastosowanie réwniez do wyrobéw inwazyjnych, ktére wchodza
w kontakt z uszkodzong btong $luzows.

Regula 5: wszystkie wyroby inwazyjne stosowane przez otwory ciata — inne niz
chirurgiczne wyroby inwazyjne - ktére nie sg przeznaczone do polaczenia z aktyw-
nym wyrobem lub wyroby przeznaczone do polfaczenia z aktywnym wyrobem kla-
sy L, nalezg do:

klasy I, jezeli sg przeznaczone do chwilowego uzytku,

klasy IIa, jezeli s3 przeznaczone do kroétkotrwalego uzytku, z wyjatkiem przy-
padkow, gdy sa uzywane w jamie ustnej az do gardla, w kanale ucha az do
blony bebenkowej lub w jamie nosowej, w ktérych to przypadkach naleza
do klasy I, oraz

klasy IIb, jezeli s przeznaczone do dlugotrwatego uzytku, z wyjatkiem przy-
padkow gdy sa uzywane w jamie ustnej az do gardla, w kanale ucha az do
blony bebenkowej lub w jamie nosowej, i nie podlegaja wchlonieciu przez blo-
ne $luzowa, w ktoérych to przypadkach naleza do klasy Ia.

Wszystkie wyroby inwazyjne stosowane przez otwory ciata — inne niz chirur-
giczne wyroby inwazyjne - ktore s3 przeznaczone do polfaczenia z aktywnym wyro-
bem klasy IIa, klasy IIb lub klasy III, nalezg do klasy IIa.

Regula 6: wszystkie chirurgiczne wyroby inwazyjne przeznaczone do chwilowe-
go uzytku naleza do klasy Ila, chyba ze:

sa przeznaczone specjalnie do kontrolowania, diagnozowania, monitorowania
lub korygowania wad serca lub centralnego ukiadu krazenia poprzez bezpo-
$redni kontakt z tymi czg$ciami organizmu, w ktérych to przypadkach nale-
23 do klasy III,

s narzedziami chirurgicznymi wielokrotnego uzytku, w ktérym to przypad-
ku naleza do klasy I,

s3 przeznaczone specjalnie do stosowania w bezposrednim kontakcie z ser-
cem lub centralnym uktadem krazenia lub o§rodkowym ukladem nerwowym,
w ktorych to przypadkach nalezg do klasy III,

sa przeznaczone do dostarczania energii w postaci promieniowania jonizu-
jacego, w ktérym to przypadku naleza do klasy IIb,

wywolujg efekt biologiczny lub s wchlaniane w catosci lub w wiekszej czgsci,
w ktorych to przypadkach naleza do klasy IIb, lub

sa przeznaczone do podawania produktéw leczniczych za pomoca ukladu
podajacego, jezeli to podawanie produktow leczniczych odbywa sie w sposdb
potencjalnie niebezpieczny przy uwzglednieniu sposobu stosowania, w kto-
rym to przypadku naleza do klasy IIb.

Regula 7: wszystkie chirurgiczne wyroby inwazyjne przeznaczone do krétko-
trwatego uzytku naleza do klasy IIa, chyba ze:
- sg przeznaczone specjalnie do kontrolowania, diagnozowania, monitorowa-

nia lub korygowania wad serca lub centralnego ukladu krazenia poprzez bez-
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posredni kontakt z tymi cze¢$ciami organizmu, w ktérych to przypadkach na-
lezg do klasy III,

s3 przeznaczone specjalnie do stosowania w bezposrednim kontakcie z ser-
cem lub centralnym ukfadem krazenia, lub osrodkowym uktadem nerwowym,
w ktorych to przypadkach nalezg do klasy III,

sa przeznaczone do dostarczania energii w postaci promieniowania jonizu-
jacego, w ktérym to przypadku nalezg do klasy IIb,

wywoluja efekt biologiczny lub s3 wchlaniane w calosci, lub w wiekszej czesci,
w ktorych to przypadkach naleza do klasy III,

sg przeznaczone do poddania przemianom chemicznym w organizmie, w kto-
rym to przypadku nalezg do klasy IIb, z wyjatkiem przypadkow, gdy wyro-
by sg umieszczane w zebach, lub

stuza do podawania lekow, w ktérym to przypadku naleza do klasy IIb.

Regula 8: wszystkie wyroby do implantacji i chirurgiczne wyroby inwazyjne
do dlugotrwatego uzytku nalezg do klasy IIb, chyba ze:

sa przeznaczone do umieszczania w zgbach, w ktérym to przypadku naleza
do klasy IIa,

sg przeznaczone do uzytku w bezposrednim kontakcie z sercem, centralnym
ukladem krazenia lub o$rodkowym ukladem nerwowym, w ktérych to przy-
padkach nalezg do klasy III,

wywoluja efekt biologiczny lub sg wchlaniane w caloséci, lub w wiekszej czesci,
w ktorych to przypadkach nalezg do klasy III,

sa przeznaczone do poddania przemianom chemicznym w organizmie, w kto-
rym to przypadku nalezg do klasy III, z wyjatkiem przypadkow, gdy wyroby sa
umieszczane w zebach, lub

stuza do podawania produktéw leczniczych, w ktérym to przypadku naleza
do klasy II1,

sg aktywnymi wyrobami do implantacji lub ich wyposazeniem, w ktérych to
przypadkach nalezg do klasy III,

sg implantami piersi lub siatkami chirurgicznymi, w ktérych to przypadkach
nalezg do klasy III,

s catkowitymi lub cze$ciowymi protezami stawdw, w ktérym to przypadku
nalezg do klasy III, z wyjatkiem komponentéw pomocniczych, takich jak $ru-
by, kliny, ptytki i narzedzia, lub

sg protezami dyskow miedzykregowych lub wyrobami do implantacji, ktére
pozostaja w kontakcie z kregostupem, w ktérym to przypadku naleza do kla-
sy 111, z wyjatkiem komponentdw, takich jak sruby, kliny, ptytki i narzedzia.

Regula 9: wszystkie aktywne wyroby terapeutyczne przeznaczone do podawania
lub wymiany energii naleza do klasy Ila, chyba ze ich wlasciwosci sg takie, ze moga
podawac energie do ciata ludzkiego lub wymienia¢ energie z cialem ludzkim w spo-
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sob potencjalnie niebezpieczny, biorgc pod uwage charakter, gesto$¢ i miejsce stoso-
wania energii, w ktérym to przypadku naleza do klasy IIb.

Wszystkie wyroby aktywne przeznaczone do sterowania lub monitorowania dzia-
tania aktywnych wyrobéw terapeutycznych klasy IIb lub bezposrednio przeznaczo-
ne do wplywania na dzialanie takich wyrobéw nalezg do klasy IIb.

Wszystkie wyroby aktywne przeznaczone do emitowania promieniowania joni-
zujgcego do celow terapeutycznych, w tym wyroby, ktore steruja lub monitoruja ich
dzialanie lub bezposrednio na to dziatanie wptywaja naleza do klasy IIb.

Wszystkie wyroby aktywne przeznaczone do sterowania lub monitorowania
ich dziatania lub bezposrednio na to dzialanie wplywajace naleza do klasy III.

Regula 10: wyroby aktywne przeznaczone do diagnostyki i monitorowania nale-
23 do klasy Ila:

- jezeli s3 przeznaczone do dostarczania energii, ktéra bedzie pochlonigta
przez cialo ludzkie, z wyjatkiem wyrobdw przeznaczonych do o$wietlania
ciala pacjenta w zakresie widma widzialnego, w ktérym to przypadku naleza
do klasy I,

- jezeli sg przeznaczone do obrazowania in vivo rozmieszczenia produktow ra-
diofarmaceutycznych, lub

- jezeli sg przeznaczone do umozliwiania bezposredniego diagnozowania lub
monitorowania zyciowych proceséw fizjologicznych, chyba ze sa przezna-
czone specjalnie do monitorowania zyciowych parametréw fizjologicznych,
a charakter zmian tych parametréw moze powodowac bezposrednie zagroze-
nie dla pacjenta, na przykltad zmiany czynnosci serca, oddychania, aktywnosci
o$rodkowego uktadu nerwowego, lub jezeli sg przeznaczone do diagnozowa-
nia w sytuacjach klinicznych, w ktérych pacjent jest w stanie bezposrednie-
go zagrozenia — w takich przypadkach naleza do klasy IIb.

Wyroby aktywne przeznaczone do emitowania promieniowania jonizujacego
oraz przeznaczone do celéw radiologii diagnostycznej lub terapeutycznej, w tym
wyroby przeznaczone do celéw radiologii interwencyjnej oraz wyroby, ktore steruja
lub monitorujg dzialanie tych wyrobéw lub bezposrednio na to dziatanie wptywaja,
nalezg do klasy IIb.

Regula 11: oprogramowanie, ktére ma dostarcza¢ informacje wykorzystywane
przy podejmowaniu decyzji do celéw diagnostycznych lub terapeutycznych, nalezy
do klasy IIa, z wyjatkiem przypadkdw, gdy skutki takich decyzji moga spowodowa¢:

- zgon danej osoby albo nieodwracalne pogorszenie stanu jej zdrowia, w ktéorym
to przypadku oprogramowanie nalezy do klasy III, lub

- powazne pogorszenie stanu zdrowia danej osoby lub koniecznos¢ interwencji
chirurgicznej, w ktérym to przypadku oprogramowanie nalezy do klasy IIb.

Oprogramowanie przeznaczone do monitorowania proceséw fizjologicznych na-
lezy do klasy Ila, z wyjatkiem przypadkoéw, gdy jest przeznaczone do monitorowania
zyciowych parametréw fizjologicznych, w przypadku gdy zmiana tych parametrow
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moze powodowac bezposrednie zagrozenie dla pacjenta, wowczas oprogramowanie
nalezy do klasy IIb.

Pozostale oprogramowanie nalezy do klasy I.

Regula 12: wszystkie wyroby aktywne przeznaczone do podawania do organi-
zmu lub usuwania z niego produktéw leczniczych, ptynéw ustrojowych lub innych
substancji nalezg do klasy IIa, o ile to podawanie lub usuwanie nie odbywa si¢ w spo-
sob potencjalnie niebezpieczny, biorac pod uwage rodzaj substancji, dang czes¢ ciala
oraz sposob stosowania, w ktérym to przypadku nalezg do klasy IIb.

Regula 13: wszystkie inne wyroby aktywne nalezg do klasy I.

Regula 14: wszystkie wyroby zawierajace jako swojg integralna czes¢ substancje,
ktéra w przypadku uzycia osobno moze by¢ uwazana za produkt leczniczy w ro-
zumieniu art. 1 pkt 2 Dyrektywy 2001/83/WE, w tym produkt leczniczy na bazie
ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza w rozumieniu art. 1 pkt 10 tej Dyrektywy, i ktorej
dzialanie ma charakter pomocniczy w stosunku do dziatania tych wyrobéw, nale-
23 do klasy IIL

Regula 15: wszystkie wyroby uzywane do celéw antykoncepcji lub do zapobiega-
nia przekazywaniu chordéb przenoszonych droga plciowa nalezg do klasy IIb, chyba
ze s3 wyrobami do implantacji lub wyrobami inwazyjnymi do dtugotrwatego uzytku,
w ktorych to przypadkach naleza do klasy III.

Regula 16: wszystkie wyroby przeznaczone specjalnie do dezynfekcji, czyszcze-
nia, ptukania lub - w stosownych przypadkach - nawilzania soczewek kontakto-
wych naleza do klasy IIb.

Wszystkie wyroby przeznaczone specjalnie do dezynfekcji lub sterylizacji wy-
roboéw medycznych naleza do klasy Ila, chyba Ze sg to roztwory dezynfekujace lub
myjnie-dezynfektory przeznaczone specjalnie do dezynfekcji wyrobéw inwazyjnych
jako punkt koncowy procesu, w ktérym to przypadku nalezg do klasy IIb.

Niniejsza regula nie ma zastosowania do wyrobéw przeznaczonych do czyszcze-
nia wyrobdw innych niz soczewki kontaktowe wylacznie przez dziatanie fizyczne.

Regula 17: wyroby przeznaczone specjalnie do rejestracji obrazéw diagno-
stycznych uzyskiwanych za pomocg promieniowania rentgenowskiego naleza do
klasy IIa.

Regula 18: wszystkie wyroby wyprodukowane z wykorzystaniem tkanek lub
komorek pochodzenia ludzkiego, lub zwierzecego, lub ich pochodnych, ktére s
niezdolne do zycia lub zostaly pozbawione zdolnosci do Zycia, naleza do klasy III,
chyba ze takie wyroby zostaty wyprodukowane z wykorzystaniem tkanek lub komo-
rek pochodzenia zwierzecego lub ich pochodnych, niezdolnych do zycia lub pozba-
wionych zdolnosci do Zycia, i s3 wyrobami przeznaczonymi wylacznie do kontaktu
z nieuszkodzong skors.

Regula 19: wszystkie wyroby zawierajace nanomaterial lub sktadajace sie z niego
nalezg do:

- Kklasy III - jezeli stwarzaja duze lub $rednie ryzyko narazenia wewnetrznego,
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— Kklasy IIb - jezeli stwarzajg matle ryzyko narazenia wewnetrznego, oraz

- Kklasy Ila - jezeli stwarzajg znikome ryzyko narazenia wewnetrznego.

Regula 20: wszystkie wyroby inwazyjne stosowane przez otwory ciala - inne niz
chirurgiczne wyroby inwazyjne — ktére s3 przeznaczone do podawania produktow
leczniczych w drodze inhalacji, naleza do klasy Ila, chyba ze sposéb ich dziatania
ma podstawowe znaczenie dla skutecznosci i bezpieczenstwa podawanego produk-
tu leczniczego lub sa one przeznaczone do leczenia w stanach zagrazajacych zyciu,
w ktorym to przypadku nalezg do klasy IIb.

Regula 21: wyroby sktadajace si¢ z substancji lub mieszanin substancji, ktdre sa
przeznaczone do wprowadzenia do organizmu ludzkiego przez jeden z otwordw ciata
lub do podania na skore i ktére sg wchlaniane przez organizm ludzki lub miejscowo
rozpraszane w organizmie ludzkim, nalezg do:

- Kklasy IIT - jezeli one same lub produkty ich metabolizmu s3 systematycznie

wchlaniane przez organizm ludzki, aby osiagna¢ przewidziane zastosowanie,

— klasy III - jezeli osiagaja one swoje przewidziane zastosowanie w zoladku lub
dolnej czesci przewodu pokarmowego i one same lub produkty ich metaboli-
zmu s3 systematycznie wchlaniane przez organizm ludzki,

- Kklasy Ila - jezeli s3 podawane na skore lub jezeli sg stosowane w jamie noso-
wej lub jamie ustnej az do gardla i w tych jamach osiagaja swoje przewidziane
zastosowanie, oraz

- klasy IIb - we wszystkich pozostatych przypadkach.

Regula 22: aktywne wyroby terapeutyczne ze zintegrowana lub wbudowang funk-
cja diagnostyczng, ktéra w istotnym stopniu wplywa na postepowanie z pacjentem
za posrednictwem wyrobu, takie jak systemy o obiegu zamknietym lub automatycz-
ne defibrylatory zewnetrzne, nalezg do klasy III.

7.4. PROCEDURY OCENY ZGODNOSCI WYROBOW MEDYCZNYCH

Podmiot wprowadzajacy wyréb do obrotu, uzywania lub przekazujacy wyrdéb
do badan klinicznych albo oceny dzialania musi przeprowadzi¢ procedure oceny
zgodnosci, w zaleznosci od klasyfikacji wyrobu, w oparciu o wymagania zasadni-
cze przedstawione w stosownych do danego wyrobu, Rozporzadzeniach Ministra
Zdrowia. Wytworca lub jego upowazniony przedstawiciel przed umieszczeniem
na wyrobie oznakowania CE musi przeprowadzi¢ wtasciwa dla danego wyrobu
procedure oceny zgodnosci, ktéra w pelni zaswiadcza, ze wyrdb spelnia wszystkie
wymagania odnoszacych sie do niego przepiséw prawnych. Jezeli ocena zgodnosci
zostala przeprowadzana wraz z udzialem Jednostki Notyfikowanej, obok znaku CE
zostaje umieszczony 4-cyfrowy numer identyfikacyjny jednostki, ktora brata udziat
w ocenie zgodnosci. Dla wyrobéw medycznych I klasy ryzyka, niesterylnych i bez
funkcji pomiarowej, wytwodrca samodzielnie przeprowadza ocene zgodnosci, wy-
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stawia deklaracje zgodnosci i oznakowuje swoj wyrdb znakiem CE. Natomiast dla
wyrobow o wyzszych klasach ryzyka, innych niz wyroby wykonane na zaméwienie,
wyroby do badan klinicznych, wyroby do oceny dziatania i wyroby wykonane przez
uzytkownika niezbedne jest uczestnictwo w procedurze oceny zgodnosci jednostki
notyfikowanej (JN).

Wytwdrca ma kilka mozliwosci wyboru procedur oceny zgodnosci [4, 6, 7].

Dla wyrobdw klasy I ocene zgodnosci przeprowadza si¢ z zastosowaniem proce-
dury dotyczacej deklaracji zgodnosci WE! (rys. 7.2).

Dla wyrobow klasy Ila mozna stosowac procedury dotyczace: (1) deklaracji zgod-
nosci WE, deklaracji zgodnosci WE bazujacej na (2) systemie zapewnienie jakosci
produkgji, (3) wyrobu lub (4) pelnym systemie zapewnienia jakosci (rys. 7.3).

Dla wyrobow lub wyposazenia wyrobéw medycznych sklasyfikowanych do kla-
sy IIb przeprowadza ocene¢ zgodnosci z zastosowaniem procedury dotyczacej: (1) de-
klaracji zgodnosci WE (pelny system zapewnienia jakosci), (2) badania typu WE?
oraz weryfikacji WE?, (3) badania typu WE oraz deklaracji zgodnosci WE (zapew-
nienie jakosci produkgji), (4) badania typu WE oraz deklaracji zgodnosci WE (za-
pewnienie jako$ci wyrobu) (rys. 7.4).

Dla wyrobéw lub wyposazenia wyrobéw medycznych sklasyfikowanych do kla-
sy III przeprowadza ocen¢ zgodnosci z zastosowaniem procedury dotyczacej: (1) de-
klaracji zgodnosci WE (pelny system zapewnienia jakosci), (2) badania typu WE
oraz weryfikacji WE, (3) badania typu WE oraz deklaracji zgodnosci WE (zapewnie-
nie jakosci produkc;ji) (rys. 7.5).

Znak CE umieszczony na wyrobie jest potwierdzeniem, ze wyréb spetnia odno-
szace si¢ do niego normy jakosci, bezpieczenstwa oraz wymagania zasadnicze w za-
kresie cech wyrobu, projektowania oraz wytwarzania okreslone w stosownych dla
danego wyrobu dyrektywach.

Oznakowanie CE mozna umiesci¢ na wyrobie tylko i wylacznie po sporzadzeniu
deklaracji zgodnosci WE, ktéra zawiera:

- nazwe i adres wytworcy,

- nazwe i adres autoryzowanego przedstawiciela, jesli dotyczy,

- dane identyfikujace wyrob,

- os$wiadczenie o zgodnos$ci wyrobu z wymaganiami przepiséw rozporzadzenia,

- wskazanie zastosowanych norm zharmonizowanych lub specyfikacji technicz-

nych,

! Deklaracja zgodno$ci WE jest pisemnym o$wiadczeniem i jednorazowym zgloszeniem sporzadzo-
nym przez producenta w celu udowodnienia spetnienia wymogéw UE dotyczacych produktu.

? Badanie typu WE jest procedura, wedlug ktérej jednostka notyfikowana bada i nastepnie zaswiadcza,
ze zgloszony do badania wyréb spelnia wymagania bezpieczenstwa.

* Weryfikacja WE jest procedura, w ktorej wytworca lub jego autoryzowany przedstawiciel zapewnia
i o$wiadcza, ze wyrob, ktéry byt przedmiotem postepowania, jest zgodny z typem okreslonym w cer-
tyfikacie badania typu WE i spelnia odnoszace si¢ do tego wyrobu wymagania.
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7.5. OCENA KLINICZNA WYROBU MEDYCZNEGO

Ocena kliniczna wyrobu medycznego jest procesem ciagtym, wykonywanym po raz
pierwszy w ramach procedury oceny zgodnosci przed wprowadzeniem ocenianego
wyrobu do obrotu, a nastgpnie powtarzanym, gdy podczas uzywania tego wyrobu
uzyska sie nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa lub skutecznosci dzialania.
Wytworca lub autoryzowany przedstawiciel dokonuja oceny klinicznej wyrobu me-
dycznego lub aktywnego wyrobu medycznego do implantacji w celu potwierdzenia
zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi dotyczacymi wlasciwodci i dziatania oce-
nianego wyrobu oraz w celu oceny dziatan niepozadanych i akceptowalnosci stosun-
ku korzysci klinicznych do ryzyka w normalnych warunkach uzywania ocenianego
wyrobu, chyba ze wykazanie zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi bez wyko-
nania oceny klinicznej, na podstawie oceny dzialania, testow efektywnosci i oceny
przedklinicznej jest nalezycie uzasadnione w dokumentacji oceny zgodnosci. W do-
kumentacji oceny zgodnosci nalezy poda¢ uzasadnienie kazdego takiego wylaczenia
oparte na wynikach zarzadzania ryzykiem, z uwzglednieniem specyficznych interak-
cji wyrobu z organizmem ludzkim, przewidywanej skutecznosci dziatania oraz sto-
sownych deklaracji wytwdrcy dotyczacych wyrobu.

Ocena kliniczna uwzglednia wszelkie normy zharmonizowane dotyczace wyro-
bu medycznego i jest prowadzona wedlug okreslonej i metodologicznie wiarygodnej
procedury opartej na:

1) krytycznej ocenie aktualnie dostepnego pismiennictwa naukowego dotyczace-
go bezpieczenstwa, dzialania, wlasciwosci projektu i przewidzianego zastoso-
wania wyrobu, jezeli:

a) wykazano réwnowazno$¢ ocenianego wyrobu z wyrobem medycznym lub
aktywnym wyrobem medycznym do implantacji, do ktérego odnoszg si¢
dane, i

b) dane dowodzg zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi odnoszacymi sie
do danego wyrobu;

2) krytycznej ocenie wynikéw wszystkich badan klinicznych;

3) krytycznej facznej ocenie danych, o ktérych mowa w pkt. 1i 2.

Schematycznie procedure oceny klinicznej pokazano na rys. 7.6.

Ocena kliniczna aktywnego wyrobu medycznego, wyrobu medycznego do im-
plantacji oraz wyrobu medycznego klasy III jest wykonywana na podstawie danych
klinicznych pochodzacych z badania klinicznego, chyba ze wykonanie tej oceny
na podstawie juz istniejacych danych klinicznych jest nalezycie uzasadnione. Jeze-
li brak jest wystarczajacych danych klinicznych potwierdzajacych bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ dzialania wyrobu, poszerza sie¢ zakres poszukiwan dostepnych da-
nych i powtarza oceng kliniczng, a jezeli nie przyniesie to rezultatow, wykonuje sie
badanie kliniczne wyrobu.
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Rys. 7.6. Proces oceny klinicznej

Ocena kliniczna sklada si¢ z kilku etapow, tj.:

identyfikacja wymagan zasadniczych, ktérych spelnienie wymaga dowodow
na podstawie danych klinicznych;

przeglad dostepnych danych klinicznych dotyczacych ocenianego wyrobu
i jego zastosowania;

cena, czy poszczegdlne dane kliniczne sg wystarczajace do wykazania bezpie-
czenstwa i skutecznosci dziatania ocenianego wyrobu;

ocena przydatnosci danych klinicznych do potwierdzenia wynikéw oceny
zgodnosci;

ocena podobienstwa wyrobu, ktorego dotycza dane kliniczne z ocenianym
wyrobem, jezeli ocena kliniczna jest sporzadzana na podstawie wyrobu po-
dobnego lub réwnowaznego z ocenianym wyrobem;

stworzenie nowych danych klinicznych dotyczacych kwestii, ktorych nie moz-
na rozstrzygna¢ na podstawie dostepnych danych klinicznych, poprzez prze-
prowadzenie badania klinicznego;

zestawienie wszystkich danych klinicznych i ich poréwnanie oraz sformuto-
wanie wynikéw na temat bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania ocenianego
wyrobu.

Badaniem klinicznym jest kazde badanie prowadzone z udziatem ludzi w celu

odkrycia lub potwierdzenia klinicznych, farmakologicznych, w tym farmakodyna-
micznych skutkéw dziatania jednego lub wielu badanych produktéw leczniczych, lub
w celu zidentyfikowania dzialan niepozadanych jednego lub wigkszej liczby bada-
nych produktéw leczniczych, lub §ledzenia wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu
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i wydalania jednego lub wigkszej liczby badanych produktéw leczniczych, majac
na wzgledzie ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢ [8]. Badanie kliniczne wyrobu me-
dycznego mozna rozpocza¢ po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej
i pozwolenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobojczych na prowadzenie badania klinicznego. Po uzyskaniu
opinii Komisji Bioetycznej sponsor przedktada Prezesowi Urzedu wniosek o wyda-
nie pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego. Opinia Komisji Bioetycznej
jest integralng czescig dokumentacji skladanej wraz z wnioskiem Prezesowi Urzedu.
Kazde badanie kliniczne zostaje zarejestrowane w Centralnej Ewidencji Badan Kli-
nicznych (CEBEK).

Wyniki z oceny klinicznej dokumentuje si¢ w sprawozdaniu z oceny klinicz-
nej. Sprawozdanie z oceny klinicznej i dane kliniczne, na podstawie ktérych zosta-
to ono sporzadzone, sg czgsciag dokumentacji oceny zgodnosci wyrobu i dowodem,
ze w warunkach klinicznych wyrdéb spelnia wymagania zasadnicze oraz moze by¢
wprowadzony do obrotu. W sprawozdaniu z oceny klinicznej zamieszcza si¢ opis
zakresu i kontekstu oceny, wejsciowych danych klinicznych, etapéw oceny i analizy
danych klinicznych oraz wnioski dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziatania
wyrobu ocenianego.

7.6. PODSUMOWANIE

Podsumowujac wszystkie dzialania, jakie muszg by¢ podjete, aby wyréb medyczny
mogl by¢ wprowadzony na rynek, mozna wyrdznic kilka etapow:
1) projekt wyrobu odpowiadajacy zasadom bezpieczenstwa i aktualnemu sta-
nowi wiedzy;
2) spelnienie definicji wyrobu medycznego;
3) Kklasyfikacja wyrobu na podstawie regul klasyfikacji;
4) identyfikacja wymagan zasadniczych i norm zharmonizowanych, wyboér
optymalnej $ciezki oceny zgodno$ci;
5) opracowanie systemu zarzadzania jakoscig uwzgledniajacego wymagania
aktow prawnych;
6) wdrozenie wymagan norm, przebadanie wyrobu we wlasnym zakresie
i w akredytowanych laboratoriach;
7) przeprowadzenie analizy ryzyka i dokonanie korekt;
8) przeprowadzenie oceny klinicznej i dokonanie korekt;
9) sporzadzenie dokumentacji technicznej, deklaracji zgodnosci;
10) wybor jednostki notyfikowanej i ztozenie wniosku do jednostki;
11) wprowadzenie korekt wymaganych przez jednostke notyfikowana;
12) oznakowanie znakiem CE (z numerem jednostki notyfikowanej).
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Po wykonaniu oceny zgodnosci wytwdrca wyrobu medycznego na 14 dni przed
wprowadzeniem wyrobu medycznego do obrotu ma obowigzek dokonania zglosze-
nia do Prezesa Urzedu. Zgloszenie i powiadomienie nie stanowig decyzji admini-
stracyjnej. Uzyskanie wpisu do bazy prowadzonej przez Prezesa Urzedu nie jest po-
twierdzeniem skutecznosci i bezpieczenstwa uzywania danego wyrobu medycznego.
Obowigzek spoczywajacy na wytwdrcach wyrobéow medycznych oraz innych pod-
miotach obwarowany jest przepisami karnymi. Informacje pochodzace ze zgloszen
i powiadomien stuza Prezesowi Urzedu do skutecznego sprawowania nadzoru nad
wyrobami medycznymi, m.in. w przypadku wystgpienia incydentéw medycznych.
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