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1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA MATERIALtOW
UZYWANYCH W MEDYCYNIE | LABORATORIACH
KLINICZNYCH

Roznorodnos¢ materiatéw uzywanych w medycynie i laboratoriach klinicznych jest
bardzo duza. Kazdy wyrob medyczny wymaga zastosowania materialu odpowiednio dobra-
nego do jego przeznaczenia. Ponizej przedstawiono podziat i definicje wyrobow medycz-
nych na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 5 listopada 2010 r. w sprawie
sposobu klasyfikowania wyrobow medycznych (Dz.U. 2010, nr 215, poz. 1416).

Przez wyrdb medyczny rozumie si¢ przyrzad, aparat, urzadzenie, material medyczny
albo inny artykul, ktory jest stosowany — samodzielnie lub w zestawie warunkujacym jego
wlasciwe dziatanie — do:

— diagnozowania, zapobiegania, monitorowania badz tagodzenia przebiegu choroby,
skutkdw urazow albo uposledzen;

— prowadzenia badan, korygowania budowy anatomicznej lub procesow fizjologicznych;

— kontroli i regulacji poczec.

Na dobdr materiatu, z ktérego wykonany jest dany wyrob medyczny, ma wptyw kilka
czynnikoéw. Oczywiste jest, ze inne wymagania sg stawiane wyrobom medycznym niemaja-
cym kontaktu z organizmem, a inne — tym, ktore sa np. wyrobami wszczepialnymi. Jednak
w kazdym przypadku material, z ktorego wykonano dany wyréb medyczny, musi mie¢
odpowiednie wlasciwosci chemiczne, tzn. wykazywaé odpornos¢ na warunki, w jakich ma
by¢ wykorzystywany (np. material, z ktérego wykonano rurke do podawania tlenu, musi
by¢ odporny na utlenianie, materiat na strzykawki nie moze reagowac z podawanymi roz-
tworami do iniekcji) lub odwrotnie, powinien wykazywa¢ oczekiwang reaktywnos¢ che-
miczng (np. fotopolimeryzacja wypeknien stomatologicznych). W przypadku niektorych
materiatow konieczna jest rowniez odpornos$¢ na dziatanie wysokich temperatur i/lub silnie
dziatajacych srodkéw chemicznych. Jest to zwigzane z konieczno$ciag wyjatawiania mate-
riatéw medycznych.

Inng wazng cecha materiatu sg jego wtasciwosci mechaniczne, np. twardos¢, kruchosé,
sprezystosé, plastycznosc, wytrzymatos¢ itd. Ponownie postugujac si¢ przyktadem rurki do
podawania tlenu, trudno sobie wyobrazi¢, by wykonano ja z materiatu, ktory jest kruchy
i nieodporny na zginanie. Zatem oprocz odpowiednich wlasciwosci chemicznych materiat
przeznaczony do wytworzenia wyrobu medycznego musi mie¢ pozadane wlasciwosci me-
chaniczne.

W niektorych przypadkach konieczne jest, aby materiat wykazywal $cisle okre§lone
wlasciwosci fizyczne, jak np. catkowita lub selektywna przepuszczalno$¢ promieniowania,
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zdolno$¢ do przewodzenia pradu elektrycznego, wlasciwosci magnetyczne itd. Przyktado-
wo, soczewki okularowe musza przepuszczaé $wiatlo z zakresu widzialnego, natomiast
moga miec¢ filtry blokujace promieniowanie ultrafioletowe.

Jak juz wczeséniej wspomniano, wyroby medyczne moga, ale nie muszg mie¢ bezpo-
sredniego kontaktu z organizmem. Wyroby medyczne niemajace kontaktu z organizmem
lub stykajace si¢ z nieuszkodzong skora nazywa si¢ nieinwazyjnymi. Te, ktore w catosci
lub czgéciowo sa umieszczane w organizmie ludzkim poprzez naturalne otwory ciata, przez
jego powierzchni¢ lub poprzez sztucznie utworzone wejscie, nazywa si¢ inwazyjnymi
wyrobami medycznymi.

Do pierwszej grupy naleza m.in.: materialy uciskowe, wyroby stosowane w jamie
ustnej — nie dalej niz w regionie gardta (np. wzierniki, szpatutki), sprzet zbierajacy i wyda-
lajacy ptyny ustrojowe (np. ssaki do odsysania $liny), gips, stabilizatory zewngetrzne, szkta
korekeyjne, zele przewodzace czy elektrody nieinwazyjne (np. stosowane do EKG lub przy
zabiegach rehabilitacyjnych).

Przyktadem medycznych wyroboéw inwazyjnych jest chirurgiczny sprzet inwazyjny do
chwilowego kontaktu (skalpele, cewniki, pily, ssawki, klamry, dreny, igly). Inwazyjne wy-
roby medyczne do krotkotrwatego kontaktu to rowniez nici wchtanialne, gwozdzie ortope-
dyczne czy sprzet do podawania insuliny. Inwazyjny sprzet chirurgiczny do dtugotrwatego
kontaktu to np. implanty stosowane w ortopedii, protezy naczyniowe, implanty stosowane
w chirurgii plastyczne;.

Ze wzgledu na kryterium czasu wyroby medyczne dzieli si¢ nastepujaco:

— do chwilowego uzytku — nalezy przez to rozumie¢ wyrdb medyczny przeznaczony
zwykle do ciagglego uzytku krotszego niz 60 minut;

— do krotkotrwatego uzytku — nalezy przez to rozumie¢ wyréb medyczny przeznaczony
zwykle do ciggtego uzytku nie dluzszego niz 30 dni;

— do dlugotrwalego uzytku — nalezy przez to rozumie¢ wyrob medyczny przeznaczony
zwykle do ciagltego uzytku dtuzszego niz 30 dni.

Materialy pozostajace w kontakcie z organizmem przez dhugi okres muszg si¢ charak-
teryzowaé specyficzng cechg: musza by¢ akceptowane przez organizm ludzki. Materiaty
spelniajace ten warunek nazywane sa materialami biozgodnymi lub biomaterialami. Sa
to materiaty przeznaczone do wspoélistnienia z systemami biologicznymi w procesie lecze-
nia lub diagnozowania, a takze do poprawiania albo catkowitego lub cze§ciowego zastepo-
wania tkanki lub narzadu badz do spetniania ich funkcji w organizmie. Biozgodno$¢ mate-
riatu definiuje si¢ jako zdolno$¢ do speiniania zadania z akceptowalng odpowiedzia
gospodarza badz tez jako spelnianie funkcji biologicznych w okre§lonym zastosowaniu,
W sposob zgodny z przeznaczeniem.

Ze wzgledu na pochodzenie biomaterialty mozna podzieli¢ na naturalne lub sztuczne.
Naturalne biomaterialy to te, ktore zostaly otrzymane z naturalnych zrodet, bez ich dalszego
przetwarzania. Przez sztuczne rozumie si¢ biomaterialy otrzymane w wyniku procesu techno-
logicznego z surowcow pochodzenia organicznego (naturalnych) lub nieorganicznego.

Biorac pod uwage sktad chemiczny surowca, z ktdérego wykonano biomaterial, mozna
wyrodznic:

— biomaterialy ceramiczne (czg¢sto nazywane bioceramika);

— Dbiomateriaty metaliczne (nie myli¢ z biometalami, tj. zwigzkami metali niezbednymi
dla prawidtowego funkcjonowania organizmu);

— Dbiomateriaty polimerowe (nie myli¢ z biopolimerami, czyli z polimerami wystgpuja-
cymi w organizmach zywych, np. polisacharydami);
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— biomateriaty weglowe (nie myli¢ z bioweglem, tj. weglem opalowym otrzymanym na
skutek pirolizy biomasy);

— biomaterialy kompozytowe (termin ,,biokompozyt” jest uzywany w konteks$cie mate-
riatow biozgodnych, ale rowniez w odniesieniu do kompozytow biodegradowalnych,
kompozytéw otrzymywanych z surowcoéw odnawialnych, np. pior, drewna itd.).

Materialy biozgodne moga wykazywac¢ bioaktywnos¢, czyli zdolno$¢ do przylegania
bezposrednio do tkanki migkkiej lub twardej, bez tworzenia warstwy posredniej zbudowa-
nej ze zmodyfikowanej tkanki. Cecha ta umozliwia narastanie tkanki bezposrednio na
powierzchni implantu, co prowadzi ostatecznie do jego wrastania, czyli utworzenia tkanki
w obrebie porowatej mikrostruktury implantu.

Biomaterialy moga by¢ bioresorbowalne, tzn. cechowac si¢ zdolnos$cig rozktadania
si¢ na skutek aktywnosci komorkowej, prowadzacej w konsekwencji do czgsciowego lub
catkowitego zaniku biomateriatu.

Pod pojeciem ,,biomateriaty” mozna obecnie rozumie¢ takze dziedzing wiedzy zajmu-
jaca si¢ w sposdb zorganizowany badaniami nad otrzymywaniem i charakterystyka mate-
riatow farmakologicznie obojetnych, badaniami nad wlasciwosciami materialowymi tkanek
i organow, odtwarzaniem i poprawa funkcji w organizmach zywych oraz badaniami nad
oddzialywaniem pomigdzy organizmem zywym a materiatami syntetycznymi lub natural-
nymi. Tak zdefiniowane biomateriaty stanowig dyscypling nauki, ktéra wywiera ogromny
wplyw na wiele innych obszarow z zakresu inzynierii biomedycznej, medycyny, biotechno-
logii, materiatoznawstwa, fizyki, chemii, farmacji i innych [11].



2. DEKONTAMINACJA MATERIALOW
MEDYCZNYCH

Drobnoustroje (mikroorganizmy) to sztucznie okre§lona grupa niemajaca formalnego
charakteru systematycznego, obejmujaca drobne (zwykle jednokomoérkowe) organizmy.
Naleza do nich bakterie, pierwotniaki, wirusy, liczne glony, niektére grzyby. Wiele drobno-
ustrojow pasozytuje w innych organizmach, w tym u czlowieka, wywolujac choroby za-
kazne. Wyrdznia si¢ trzy drogi szerzenia zakazenia w srodowisku szpitalnym:

— poprzez personel medyczny;
— poprzez niejatowy sprzet, leki;
— poprzez zanieczyszczone powietrze, bielizne, rekawice, potrawy.

Postgpowanie majace na celu niedopuszczenie do kontaktu z drobnoustrojami, czyli
wyeliminowanie wyzej wymienionych drog rozprzestrzeniania si¢ mikroorganizmow, na-
zywa si¢ aseptykq.

Wszystkie wyroby medyczne przed uzyciem powinny zosta¢ poddane dekontamina-
cji (oczyszczanie, dezynfekcja 1 sterylizacja), czyli procesowi usunigcia lub zabicia drob-
noustrojow. Pojecie dekontaminacji obejmuje oczyszczanie (mycie z uzyciem detergentu
lub preparatu enzymatycznego), dezynfekcje i sterylizacje (wyjalawianie). W zaleznosci od
stopnia ryzyka stosuje si¢ odpowiedni poziom dekontaminacji:

— niski poziom ryzyka — dekontaminacja polega na zwyklym umyciu z uzyciem deter-
gentu. Dotyczy to obiektow majacych kontakt ze zdrows, nienaruszong skora lub nie-
majacych bezposredniego kontaktu z organizmem,;

— $redni poziom ryzyka — dekontaminacja polega na umyciu i dezynfekcji. Dotyczy
obiektow majacych kontakt z blonami §luzowymi lub uszkodzong skora, ale jej nie-
przenikajacych (np. respiratory, cewniki, termometry);

— wysoki poziom ryzyka — dekontaminacja polega na umyciu i sterylizacji. Dotyczy
obiektow wnikajacych do tkanek, jam ciala, naczyn.

2.1. Srodki czystosci
Do mycia stosuje si¢ zwigzki powierzchniowo czynne. Ich cechg charakterystyczng jest

amfifilowy charakter. Zawieraja w swojej strukturze fragmenty niepolarne oraz polarne.
Wyrdznia si¢ nastgpujace rodzaje zwigzkéw powierzchniowo czynnych:
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— anionowe: grupa hydrofilowa ma charakter anionéw, —COO™ lub —SO;". Przedstawi-
cielem tej grupy s3: mydta (rys. 2.1a), siarczany alkilowe (rys. 2.1b), sulfoniany alkilo-
benzenowe (rys. 2.1c);

O

a)/\/\/\/\/\/\/\/u\
O Na*

b) o
\/\/\/\/\/ - +
80, Na

% NVW®803'Na+

Rys. 2.1. Przyktady anionowych zwigzkéw powierzchniowo czynnych

— kationowe: grupa hydrofilowa ma charakter kationéw, np. grupa alkiloamoniowa.
Przedstawicielem tej grupy sa czwartorzgdowe sole amoniowe (rys. 2.2);

! /\/\/\/\/\/\(J

X

O 0 =~
0" NS

Cl

I—=

Rys. 2.2. Przyktadowa struktura kationowych zwigzkéw powierzchniowo czynnych:
a) alkiloamoniowa s6l czwartorzedowa; b) czwartorzgdowa sol pirydyniowa

— amfoteryczne: wlasnoSci warstwy powierzchniowej pochodza od jonéow obojnaczych,
ktore w grupie koncowej zawierajg glicyng (rys. 2.3). Przedstawicielem tej grupy jest al-

kilobetaina;
CHz O
+
R NH\/\/ll\l\)J\
o
\H/ CH3
O

Rys. 2.3. Przyktadowa struktura amfoterycznego zwiazku powierzchniowo czynnego

— niejonowe zwiazki powierzchniowo czynne: grupa hydrofilowa nie ma charakteru
jonowego, np. alkiloglukozydy (rys. 2.4a), poloksamery (rys. 2.4b).

OH

a) HO (@]

HO O\/\/\/\/\

OoH
b) HO’E\/O}:E‘/\O];E\/()%H

Rys. 2.4. Struktura przyktadowych niejonowych zwigzkéw powierzchniowo czynnych:
a) alkiloglukozyd; b) poloksamer
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Mydla to sole wyzszych kwasow tluszczowych, tzn. kwasow o 12—18 atomach wegla.
m.in. palmitynowego, stearynowego, linolowego, oleinowego. Ze wzgledu na rodzaj wy-
stepujacego kationu wyroznia si¢ mydla alkaliczne, metaliczne (mydta metali wielowarto-
sciowych) oraz trietanoloamoniowe. Mydia wykazuja bardzo dobre wiasciwosci zmniej-
szania napigcia powierzchniowego na granicy faz. Roztwory mydetl maja charakter
koloidalny. Mydta sa stosowane jako $rodki czystosci, delikatne srodki dezynfekujace oraz
jako emulgatory.

Mydla alkaliczne to rozpuszczalne w wodzie mydta sodowe, potasowe oraz amono-
we. Rozroznia si¢ mydta twarde, migkkie (maziste) i1 ciekle. Konsystencja mydet zalezy
zardwno od rodzaju tancucha kwasu thuszczowego (jego dtugosci oraz liczby wigzan niena-
syconych) jak i od rodzaju kationu (najtwardsze jest mydto sodowe; potasowe i amonowe
sg bardziej migkkie).

Mydla metaliczne to sole wyzszych kwasoéw thuszczowych i metali wielowarto$cio-
wych (magnezu, wapnia, glinu, otowiu). Mydla te sa nierozpuszczalne w wodzie i wykazu-
ja stabe wlasciwosci emulgujace. Stosowane sg jako substancje pomocnicze w tabletkach,
kremach, masciach, pudrach. Wykazuja pewne dziatanie $ciggajace i przeciwgrzybicze.

Mydla trietanoloamoniowe to sole wyzszych kwasow ttuszczowych (12—16 atomow
wegla) i trietanoloaminy. Sa dobrymi emulgatorami; po rozpuszczeniu w wodzie wykazuja
stabszy odczyn zasadowy w pordwnaniu z mydtami alkalicznymi.

Brud w glownej mierze tworza zwiazki o charakterze hydrofobowym. Zwiazki po-
wierzchniowo czynne jako czasteczki amfifilowe tworza otoczke wokoét czastki brudu,
w taki sposdb, ze ich grupy niepolarne rozpuszczaja si¢ w fazie niepolarnej (brud), a ich
grupy polarne — w polarnej wodzie. Powstaje emulsja brudu w wodzie, ktéra mozna tatwo
usungc¢ z czyszczonej powierzchni.

Mechanizm bakteriobdjczego dziatania mydet polega przede wszystkim na zmianie
napiecia powierzchniowego. Dziatanie bakteriobdjcze tych §rodkow uzaleznione jest w du-
zej mierze od ich sktadu oraz od wrazliwo$ci samej bakterii, np. paciorkowce sa wrazliwe
na sole kwasow thuszczowych nienasyconych, natomiast znacznie bardziej oporne na mydta
bedace solami nasyconych kwasoéw thuszczowych (stearynowego, palmitynowego, lauro-
wego). Jak si¢ okazuje dziatanie bakteriobdjcze srodkow myjacych ro$nie wraz z tempera-
turg. Z reguly detergenty typu kationowego dziataja bakteriobdjczo silniej niz detergenty
anionowe. Substancje powierzchniowo czynne moga zaréwno dziata¢ na powierzchnie
bakterii, jak 1 wnikac¢ do jej wngtrza oraz obniza¢ napigcie powierzchniowe na granicy fazy
rozproszonej i rozpuszczalnika. Mydla prawdopodobnie dziatajg na powierzchni bakterii.
W rezultacie powstaja sole z biatkami o odmiennym tadunku niz grupa dysocjujaca mydta.
Substancje powierzchniowo czynne mogg rowniez tworzy¢ kompleksy z biatkami podobnie
natadowanymi. W zwiazku z takim mechanizmem dziatania efekty bakteriobdjcze mydet
i detergentow w duzej mierze zalezg rowniez od pH $rodowiska [20].

2.2. Dezynfekcja

Dezynfekcja to niszczenie obecnych w srodowisku drobnoustrojow w celu zapobieze-
nia zakazeniom egzogennym. O sposobie przeprowadzania dezynfekcji decyduje epidemio-
log szpitalny.

Do dezynfekeji stosuje si¢ nastgpujace preparaty chemiczne:

— fenole — Lizol, Septyl, Sudol, Izal, Stericol. Stosuje si¢ je gtéwnie do dezynfekcji urza-
dzen sanitarnych. Usuwaja bakterie, pratki, niektore grzyby, nie dziatajg na formy prze-
trwalnikowe;
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— zwiazki chloru (w Srodowisku wodnym dysocjuja do kwasu podchlorawego) — pod-
chloryny, chloramina, dwuchloramina. Niszcza bakterie, pratki, wirusy, grzyby, czesé
form przetrwalnikowych. Znajduja zastosowanie w dezynfekcji szkta i materiatow za-
kaznych;

— aldehydy: gtéwnie aldehyd glutarowy — m.in. do dezynfekcji materialow wielokrotne-
go uzytku (zwlaszcza termolabilnych), preparaty: Aldesan, Cidex;

— alkohol etylowy 96%;

— formalina;

— czwartorzedowe zwigzki amoniowe: rzadko stosowane, gdyz bakterie Gram-ujemne
fatwo nabywaja opornosci na wszystkie zwiazki z tej grupy;

— preparaty zlozone:

— Lysetol AF — dziata na bakterie, pratki, grzyby, wirusy (m.in. HBV, HIV), zastoso-
wanie: instrumenty medyczne;

— Gigasept FF — dzialanie i zastosowanie jak wyzej;

— Disteryl — dziata na bakterie, wirusy, niektore grzyby, drozdze, grzyby drozdzopo-
dobne, zastosowanie: podtogi;

— Terralin — dziala na bakterie, wirusy, grzyby, zastosowanie: podlogi, sprzet;

— Perform — dziata na bazie aktywnego tlenu.

Szczegolnie srodki ostroznosci nalezy zachowac przy postugiwaniu si¢ inwazyjnymi
narzedziami chirurgicznymi. Narzedzia tuz po zabiegu sg umieszczane w naczyniu ze §rod-
kiem dezynfekujacym (chroni to osoby myjace narz¢dzia). Nastgpnie sg myte w zimnej,
potem w cieptej wodzie, po czym kierowane do sterylizatorni.

2.3. Sterylizacja

Wyjalawianie (sterylizacja) to poj¢cie oznaczajace niszczenie wszystkich form drob-
noustrojow (w tym rowniez form przetrwalnikowych) w okre§lonym srodowisku. Jest to
termin jednoznaczny — ,,wyjalowiony” znaczy ,.sterylny” (co$ nie moze by¢ ,,mniej” lub
,bardziej” sterylne).

Stosowane metody wyjatawiania opisano ponize;j.

Wyjalawianie suchym goracym powietrzem — wyjalawianie prowadzi si¢ w za-
mknietych komorach, tzw. sterylizatorach powietrznych. Warunkiem prawidlowego prze-
biegu procesu jest wysoka temperatura (160—-180°C) i czas wyjatawiania (0,5-2 h). Gorace
powietrze dziata utleniajagco na sktadniki komérkowe drobnoustrojow (kwasy nukleinowe,
biatka), co powoduje ich inaktywacj¢ 1 degradacje, a w konsekwencji zabicie drobnoustro-
jow. Metoda ta znajduje zastosowanie do wyjatawiania materiatdéw szklanych, ceramicz-
nych, metalowych oraz innych, niewrazliwych na wysoka temperatur¢ i niezawierajacych
wody, jak np. chlorek sodu, talk, tlenek cynku, oleje roslinne. Nie nalezy wyjatawia¢ ta
metoda przedmiotow z gumy, tworzyw sztucznych, materiatdéw opatrunkowych i bibuty.

Wyjalawianie za pomoca pary — nasycona para wodna powoduje hydrolize, a w
efekcie denaturacje i koagulacje enzymow oraz innych waznych dla zycia drobnoustrojow
struktur komérkowych, co prowadzi do ich zabicia. Wyjalawianie za pomoca pary jest
przeprowadzane w autoklawach: 121°C (0,1 MPa) przez 20—45 min lub 134°C (0,2 MPa)
przez 7,5-20 min. Jest to metoda najszybsza, nietoksyczna, najpewniejsza i najbardziej
ekonomiczna. Mozna w ten sposob wyjatawia¢ wszelkie materialy termostabilne. Dodatek
2% roztworu wodoroweglanu sodu (NaHCO;, soda oczyszczona) wspomaga proces steryli-
zacji 1 zapobiega korozji wyjalawianych materiatdow. W autoklawach mozna wyjatawiaé



16

réwniez plyny. Plyny umieszczane s3 w hermetycznie zamknigtych pojemnikach (butel-

kach, fiolkach). W czasie wyjatawiania wewnatrz pojemnikow wytwarza si¢ nadci$nienie,

ktére moze spowodowac rozerwanie pojemnika. Doswiadczalnie ustalono, ze aby do tego
nie doszlo, plyn nie powinien zajmowac wigcej niz 85% objegtosci pojemnika.

Wyjalawianie promieniowaniem jonizujacym — stosowane wylacznie w przemysle
do wyjatawiania duzych partii materiatdbw wrazliwych na wysoka temperature. Mechanizm
dziatania promieniowania jonizujgcego na drobnoustroje jest réznorodny i nie w petni wy-
jasniony. Uwaza si¢, ze promieniowanie jonizujace dziata na kwasy nukleinowe drobno-
ustrojow, powodujac mylne podstawienie zasad w czasie replikacji DNA. Powstate zmiany
moga uniemozliwiaé replikacj¢ DNA i w ten sposéb powodowaé $mier¢ komorki. Dodat-
kowo promieniowanie to moze powodowac pgkniecia i ubytki w §cianie komérkowej drob-
noustrojow.

Wyjalawianie przez saczenie — stuzy do wyjatawiania plynow. Stosuje si¢ saczki
membranowe o Srednicy porow 0,2 um i mniejszej, ktore w czasie sgczenia zatrzymujg
drobnoustroje na powierzchni saczka. Saczki membranowe sg to blony o grubosci 50—
200 um wykonane z pochodnych celulozy, poliamidow (nylon), teflonu lub poliwgglanow.
Otrzymuje si¢ je poprzez odparowanie rozpuszczalnika z roztworu polimeru wylanego na
gladkie powierzchnie. W rezultacie powstaje sztywna, gabczasta struktura o porowatos’cil)
okoto 80%. Zaletg saczkéw membranowych jest to, ze nie absorbuja sktadnikow saczonego
roztworu, nie zmieniajg pH roztworu i nie wydzielaja zadnych niepozadanych substancji.
Membrany wykonane z octanu celulozy, azotanu celulozy (lub ich mieszanin) i poliamidow
maja charakter hydrofilowy. Saczki z teflonu, difluorku poliwinylidenu lub polipropylenu
sa hydrofobowe. Saczki membranowe mozna wyjalawia¢ tlenkiem etylenu, a wykonane
z teflonu — nawet suchym gorgcym powietrzem.

Wyjalawianie Srodkami chemicznymi:

— aldehyd glutarowy — jest aktywny nie tylko w stosunku do form wegetatywnych, lecz
takze w stosunku do wirus6w oraz przetrwalnikow bakterii i grzybow, unieczynniajac
grupy sulfhydrylowe, karboksylowe i aminowe biatek komorkowych. Stosuje si¢ 2%
roztwor, o pH 7,5-8,5, poniewaz w tym zakresie aldehyd jest najbardziej aktywny.
Roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 14 dni. Po tym czasie w roztworze w gldwnej mierze
wystepuja produkty polimeryzacji aldehydu, ktore nie sa aktywne w stosunku do drob-
noustrojow. Aldehyd glutarowy nie powoduje korozji metali i nie uszkadza wyrobow
z gumy. Dziata draznigco na skorg, oczy i btony §luzowe;

— kwas nadoctowy (Persteril, NuCidex) — dziata silnie utleniajaco, powodujac nicodwra-
calne zmiany w komorkach drobnoustrojow. Jest aktywny w stosunku do form wegeta-
tywnych i przetrwalnikow. Pozytywna cecha kwasu nadoctowego jest to, ze produkty
jego rozktadu sa nieszkodliwe; negatywna, ze dziata korodujaco na miedz i jej stopy,
na zwykla stal i zelazo galwanizowane. Preparat NuCidex zawiera dodatek inhibitora
korozji, dzigki czemu mozna go uzywac¢ do sterylizacji wigkszos$ci sprzetow. Po otwar-
ciu pojemnika z preparatem nalezy go zuzy¢ w ciaggu doby;

— nadtlenek wodoru 6% — sterylizuje niektore urzadzenia medyczne; jego zaleta jest to,
ze po zakonczeniu wyjatawiania materialu nie trzeba przeptukiwa¢ woda. Niszczy
drobnoustroje na podobnej zasadzie jak kwas nadoctowy. Stabsze dziatanie ma woda
utleniona (3% nadtlenek wodoru);

— tlenek etylenu (tzw. zimna sterylizacja) — wykazuje silne dziatanie bakteriobdjcze
i wirusobodjcze, ktore jest wynikiem alkilowania grup hydroksylowych, karboksylo-

D Porowato$¢ okresla si¢ jako procent objetosciowy, jaki zajmuja pory
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wych i aminowych bialek oraz grup aminowych kwasow nukleinowych drobnoustro-
jow. W stezeniu 50 mg/dm’ niszczy réwniez formy przetrwalnikowe. Wyjatawianie
mozna prowadzi¢ za pomoca czystego tlenku etylenu lub przy uzyciu mieszaniny 10%
tlenku etylenu i 90% dwutlenku wegla. Z powodu duzej toksyczno$ci i wybuchowosci
proces musi by¢ prowadzony w specjalnym pomieszczeniu z odpowiednig wentylacja.
Stosowany jest w przypadku materiatow wrazliwych na wysoka temperature (wymaga-
na odporno$¢ do 50—60°C). Zaleta tlenku etylenu jest zdolnos¢ do przenikania przez
warstwy tworzyw sztucznych, zwlaszcza folie, ktore sg stosowane do pakowania sprze-
tu i materiatlow wyjatawianych tg metoda. Pakowanie wyjatawianych materiatdéw przed
sterylizacja zapobiega przypadkowemu zanieczyszczeniu po zakonczonym procesie. Ze
wzgledu na wysoka absorpcje w gumie i tworzywach sztucznych sterylizowane przed-
mioty nalezy wietrzy¢ przez 7 dni;

ozon — dziala silnie utleniajaco na sktadniki komoérkowe drobnoustrojow. Stosuje si¢
ozon wytwarzany z tlenu pod wptywem wytadowan elektrycznych. Proces przebiega
w czasie 30—120 min w temp. 25°C i wilgotnosci 75-95%. Produktem koncowym pro-
cesu jest tlen. Ograniczenia zastosowan tej metody zwiazane sg z uszkadzaniem niekto-
rych materiatéw (lateks, polipropylen) i koniecznos$cig przedtuzenia sterylizacji mate-
riatdéw porowatych;

formaldehyd — jest gazem niepalnym i niewybuchowym. Jego mechanizm dziatania
na drobnoustroje jest podobny jak w wypadku tlenku etylenu. Jest aktywny w stosunku
do form wegetatywnych i przetrwalnikowych. Sterylizacja przebiega przy wspotudziale
formaldehydu oraz pary wodnej o niskiej temperaturze przy zmiennym ci$nieniu (wie-
lokrotne pulsacje pary i formaldehydu), zwykle w nastepujacych warunkach: stezenie
formaldehydu 2-5%, wilgotno$¢ >70%, temp. 48—75°C, czas 2—4 h. W nowych tech-
nologiach wyeliminowano zalezno$¢ cisnienia pary wodnej od temperatury, stosujac
w zamian sterylne powietrze. Pozwolito to obnizy¢ temp. procesu bez koniecznos$ci
wydluzania cyklu. Ze wzgledu na stabe wlasciwosci penetrujace formaldehyd nie moze
by¢ wykorzystywany do sterylizacji przedmiotow o dtugosci powyzej 1,5 m i $rednicy
mniejszej niz 2 mm. Niektore tworzywa sztuczne mogg w trakcie procesu ulec uszko-
dzeniu, a przedmioty z gumy, celulozy i poliuretanu musza zosta¢ poddane procesowi
desorpcji formaldehydu po zakonczonej sterylizacji;

nanosrebro — to nanoczastki srebra (optymalna wielko$¢ to 1,5-5 nm) w postaci kolo-
idalnej. Antybakteryjne i antyseptyczne wilasciwosci srebra sg znane i powszechnie
wykorzystywane w zyciu codziennym juz od czasOw starozytnej Grecji. Nanosrebro
stosuje sie w procesie sterylizacji strzykawek, rekawiczek, respiratorow, inhalatorow,
aparatury do spirometrii i endoskopii.

Wybdr metody sterylizacji zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od rodzaju materiatu

poddawanego sterylizacji, rodzaju potencjalnie wystepujacych drobnoustrojow, klasyfikacji
wyrobu i dostgpnosci metody.

Drobnoustroje wystepujace w Srodowisku cztowieka roznig si¢ wrazliwoscia na dzia-

tanie czynnikow fizycznych i chemicznych, co nalezy bra¢ pod uwage przy wyborze meto-
dy wyjatawiania. W zaleznosci od stopnia opornosci termicznej wyrdzniono trzy grupy
drobnoustrojow:

1° opornosci: do grupy tej naleza bakterie niezarodnikujace, drozdze 1 wigkszo$¢ wirusow;

ging w temp. 100°C w czasie 2—5 min, w temp. 160°C w czasie 1-2 min, w autoklawie
w temp. 121°C po 1 min;
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2° opornosci: grupa ta obejmuje drobnoustroje zarodnikujace: laseczki waglika, zgorzeli
gazowej; ging w temp. 100°C w czasie 5-10 min, w temp. 160°C po 4—6 min,
w autoklawie w temp 121°C w czasie 3 min;

3° opornosci: opornos¢ taka charakteryzuje np. laseczki tezca, bakterii jadu kietbasianego
clostridium botulinum (z wyjatkiem typu E); ging w temp. 100°C w czasie 1-5h,
w temp. 160°C w czasie 6—30 min, w autoklawie w temp. 121°C w czasie 5—12 min.

Do kontroli prawidtowego przebiegu procesu sterylizacji stosuje si¢ nastgpujace

wskazniki skutecznosci sterylizacji:

— wskazniki fizyczne: termometry, manometry;

— wskazniki biologiczne: posiewy — szczepy bakterii o $cisle okreslonej opornosci na
dany czynnik — w procesie sterylizacji cieplem ,,wilgotnym” stosuje si¢ preparat Sporal
A (Bacillus stearothermophilus), cieptem ,,suchym” — Sporal B (Bacillus subtilis);

— wskazniki chemiczne: zwiagzki zmieniajace barwe podczas prawidlowego procesu ste-
rylizacji.



3. APARATY StUCHOWE | PROTEZY StUCHU

3.1. Aparaty stuchowe

Aparat stuchowy to urzadzenie elektroniczne, ktore utatwia styszenie osobom z upo-
$ledzeniem shuchu. Typowe urzadzenie sktada si¢ z mikrofonu, wzmacniacza i odbiornika.
Mikrofon zbiera sygnaly akustyczne (fale dzwigkowe) z otoczenia i przetwarza je na sygna-
1y elektroakustyczne. Wzmocnione przez wzmacniacz sygnaly elektroakustyczne trafiaja do
odbiornika, ktéry z powrotem przetwarza je na sygnaly dzwiekowe i kieruje do ucha. Od-
biornik ma posta¢ miniaturowego glosniczka, ktory umieszcza si¢ w uchu, w poblizu btony
begbenkowej. Jednym z najnowoczesniejszych rozwigzan jest aparat stuchowy wewnatrz-
uszny 1 wewnatrzkanatowy. W pierwszym przypadku caly aparat znajduje si¢ w uchu, tak
ze tylko jego fragment jest widoczny w matzowinie usznej. Natomiast w drugim przypadku
caly aparat znajduje si¢ z kanale usznym i jest praktycznie niewidoczny z zewnatrz. W oby-
dwu rozwigzaniach obudowe aparatu dopasowuje si¢ indywidualnie do naturalnego ksztaltu
ucha. Stosuje si¢ zywice akrylowe z dodatkiem barwnikéw, nadajacych obudowie aparatu
kolor zblizony do naturalnego odcienia skory.

3.2. Implanty wykorzystujace przewodnictwo kostne

Implanty te sa rozwigzaniem dla osob, z nieprawidlowym funkcjonowaniem przewodu
shuchowego zewnetrznego lub struktur ucha srodkowego, u ktorych ucho wewngtrzne ($li-
mak) dziata wlasciwie. Implant, wykonany z tytanu, umieszcza si¢ za uchem w kosci cza-
szki. Implant jest potaczony poprzez wspornik z procesorem dzwieku. Procesor dzwicku
odbiera fale dzwickowe, wzmacnia je i przetwarza na wibracje mechaniczne. Nastgpnie
wibracje sg przekazywane poprzez wspornik do implantu i dalej przez kosci czaszki do
ucha wewnetrznego. Umiejscawiajac implant bezposrednio w koSci czaszki, eliminuje si¢
thumigcy wptyw skory i tkanki podskornej na przenoszenie drgan. Dzigki temu wrazenie
dzwigkowe odbierane przez pacjenta jest duzo mocniejsze i wyrazniejsze.

3.3. Implanty slimakowe

Implanty slimakowe stosuje si¢ w przypadku dysfunkcji wszystkich trzech elementow
ucha, tj. ucha zewnetrznego, ucha srodkowego i ucha wewnetrznego. Urzadzenie sktada si¢
z czesci zewnetrznej, tj. mikrofonu, procesora mowy i przekaznika (rys. 3.1a, b) oraz im-
plantowanej czgsci wewnetrznej, czyli odbiornika i elektrod (rys. 3.1a, ¢). Zadaniem mikro-
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fonu jest zbieranie dzwigkdw i przekazywanie ich do procesora mowy, gdzie sa analizowa-
ne, a nastgpnie w postaci sygnalow cyfrowych przekazywane do przekaznika. Przekaznik
przesyla sygnaty do zaimplantowanego podskornie odbiornika. Z odbiornika wychodza
przewody elektryczne z r6zng liczba platynowych elektrod, ktore sa potaczone ze $lima-
kiem. Sygnaty przekazywane przez odbiornik stymuluja zakonczenia nerwu stuchowego,
wywolujac wrazenie dzwickowe.

Rys. 3.1. Implant §limakowy: a) elementy i spos6b mocowania implantu §limakowego;
b) czgs¢ zewnegtrzna, tj. mikrofon, procesor mowy i przekaznik; c) odbiornik z elektrodami;
d) koncowa czgé¢ przewodu z elektrodami ; e) przewod z elektrodami wewnatrz §limaka.
Zaadaptowane z [57]. Copyright 2013, Elsevier



4. SZKEA OKULAROWE, SOCZEWKI
KONTAKTOWE | IMPLANTY OCZNE

4.1. Rodzaje wad wzroku i ich korekcja

Swiatto wpadajace do oka biegnie przez rogéwke, komore przednig oka, soczewke
i ciato szkliste, by zakonczy¢ swa podroz na siatkdéwce, wywotujac wrazenie wzrokowe
przekazywane do mézgu za posrednictwem nerwow taczacych sie w nerw wzrokowy. Ro-
gowka, wraz z cieczg wodnista, soczewka i ciatem szklistym, stanowig uktad skupiajacy
promienie $wietlne tak, by na siatkowce pojawiat si¢ ostry obraz obserwowanego przed-
miotu i dawat jak najostrzejsze wrazenie wzrokowe. Dlatego tez soczewka ma mozliwos¢
zmiany swojego ksztattu, a co za tym idzie — mocy optycznej. Pozwala to na ogniskowanie
na siatkdwce przedmiotow znajdujacych sie w roznych odlegltosciach od oka. Zdolnos¢ t¢
nazywamy akomodacja. Ostre widzenie jest uzyskiwane wtedy, gdy ognisko obrazowe
pokrywa si¢ z siatkowka. W przypadku, gdy oko nie jest w stanie zogniskowaé §wiatla
doktadnie na siatkowce, mowimy o wadach wzroku. Wyrdznia si¢ cztery podstawowe wady
wzroku: krétkowzroczno$¢, nadwzrocznos¢, astygmatyzm i starczowzrocznosc.
Krotkowzrocznos$é moze by¢ wynikiem:
— zbyt dtugiej osi gatki ocznej (krotkowzrocznos¢ osiowa);
— zbyt wypuklej krzywizny poszczegélnych elementow ukitadu optycznego (krétko-
wzroczno$¢ krzywiznowa);
— zbyt duzej sity tamigcej uktadu optycznego oka (krétkowzroczno$¢ refrakcyjna).

Wszystkie te przyczyny powoduja, ze promienie $wietlne, ktore w oku zdrowym sg
ogniskowane na siatkowce, w oku krotkowzrocznym sa ogniskowane przed siatkowka,
w wyniku czego powstaje nieostry obraz. Do korekcji widzenia w krotkowzrocznosci stosuje
si¢ soczewki sferyczne wkleste (tzw. minusy), ktore wydtuzajg ogniskowa soczewki oka,
atym samym przemieszczaja punkt skupienia promieni w glab, tak ze trafiajg one na siat-
kéwke. W wiekszosci przypadkoéw okulary daja sie z powodzeniem zastapic¢ przez odpowied-
nio dobrane szkta kontaktowe. Od niedawna krotkowidzom wszczepia si¢ elastyczne implan-
ty soczewkowe (soczewki wszczepiane wewnatrzgatkowo, tzw. IOL — intra ocular implant),
podobne do stosowanych przy operacjach za¢my. Podczas zabiegu przeprowadzanego
w miejscowym znieczuleniu soczewke pacjenta zastepuje si¢ implantem albo wprowadza
miedzy nig a rogdwke sztuczng soczewke o odpowiedniej mocy. Implant mozna potem wy-
mieni¢ na silniejszy albo stabszy.

Nadwzrocznos$¢ wystepuje, gdy gatka oczna jest zbyt krotka lub mechanizm ognisku-
jacy oka jest zbyt staby. Powoduje to, ze promienie §wietlne, ktore w oku zdrowym sg ogni-
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skowane na siatkowce, w oku nadwzrocznym sa ogniskowane za siatkowka, w wyniku
czego powstaje obraz nieostry, zamazany.

Przy dalekowzrocznosci, aby skorygowac¢ wade, stosuje si¢ soczewki sferyczne wypu-
kie (tzw. plusy), ktore sa grubsze w centrum, a ciensze na obwodzie. Soczewki takie skra-
cajg ogniskowg soczewki oka i przez to przyblizaja punkt. Podobnie jak w przypadku krot-
kowzroczno$ci, okulary mozna zastgpi¢ odpowiednimi szkltami kontaktowymi lub
implantami soczewkowymi.

Astygmatyzm (niezborno$¢ rogowkowa) jest wada polegajaca na niejednakowym
zatamywaniu w roznych ptaszczyznach promieni $wietlnych wpadajacych do oka. Przy-
czyng astygmatyzmu jest nieregularnie uksztattowana rogowka, ktora powoduje, ze obrazy
$wietlne sa ogniskowane w dwoch lub w wigkszej liczbie oddzielnych miejsc oka, co skut-
kuje znieksztatceniem obrazu. W celu korekcji stosuje si¢ soczewki toryczne, tzw. cylindry.

Starczowzroczno$¢ (lac. presbyopia) jest nastgpstwem procesu fizjologicznego,
w czasie ktorego mickka i elastyczna soczewka tatwo zmieniajaca swoj ksztalt i dajaca
mozliwo$¢ akomodacji oraz ogniskowania obrazow blizej i dalej polozonych staje si¢ bar-
dziej sztywna. Nie moze ona wtedy zmienia¢ swojego ksztattu tak tatwo jak wczesniej, co
powoduje trudnosci z ostroscig widzenia na bliska odleglo$¢. Starczowzroczno$é moze
wystepowaé¢ w polaczeniu z krétkowzrocznoscia, nadwzrocznoscia lub astygmaty-
zmem. Do korekcji stosowane sg okulary dwuogniskowe, w ktorych dolna czesé stuzy do
korekcji z bliska, natomiast gorna — do korekcji z daleka.

Stosuje si¢ tez szkta okularowe progresywne, charakteryzujace si¢ zmienng zdolnos$cia
skupiania promieni w zalezno$ci od kierunku patrzenia. Czasem wystepuja problemy z za-
adaptowaniem oczu do takich okularow.

4.2. Soczewki okularowe

Soczewki okularowe stosuje si¢ do korekcji wad wzroku. Waznym parametrem cha-
rakteryzujacym materiat optyczny, z ktérego wykonano soczewke, jest wspotczynnik zata-
mania §wiatla tego materiatlu, nazywany w branzy optycznej indeksem. Wspotczynnik
zatamania n mineralnego szkta okularowego wynosi okoto 1,5. Niektore materiaty uzywane
do produkcji soczewek osiagaja wspotczynnik n = 2,0. Zaleta soczewek wykonanych z ma-
teriatow o wysokim indeksie jest to, ze przy tych samych mocach optycznych sa znacznie
ciensze i 1zejsze. Wada soczewek o wysokim indeksie jest niski wspotczynnik Abbego.
Materiaty te charakteryzuje wicksza sktonno$¢ do dyspersji, czyli rozszczepiania $wiatla na
wigzke barwng. Inng wada materiatow o wysokim wspolczynniku zatamania jest wysoki
wspoélezynnik czesciowego odbicia. Aby temu zapobiec, stosuje si¢ powloki przeciwodbla-
skowe (AR — antyrefleks). Powloki przeciwodblaskowe w duzym stopniu niweluja to nie-
korzystne zjawisko.

Ze wzgledu na rodzaj materiatu uzytego do produkcji soczewek wyrozniamy:

— soczewki mineralne — tradycyjne soczewki szklane;

— soczewki organiczne — soczewki wykonane z tworzyw sztucznych;

— soczewki poliweglanowe — lekkie soczewki o bardzo duzej twardos$ci i wytrzymatosci
mechaniczne;j.

Wiasciwosci optyczne szkta mineralnego zaleza od jego sktadu chemicznego. Trady-
cyjnie wyr6znia si¢ kilka podstawowych gatunkéw szkta optycznego, z ktorych najwaz-
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niejszymi sa kron, o stosunkowo malym wspoétczynniku zalamania i niewielkiej dyspersji,
oraz flint, o wspolczynniku zalamania znacznie wickszym, ale tez wiekszej dyspers;ji.

Przyblizony sktad szkta kronowego przedstawia si¢ nast¢pujaco: kwarc (SiO,) — okoto
73%, tlenek sodu (Na,O) — okolo 5%, tlenek potasu (K,O) — okoto 17%, tlenek wapnia
(CaO) — okoto 3%, tlenek glinu (Al,O;) okolo 2%. Istnieja odmiany szkta kronowego roz-
nigce si¢ rodzajem i zawartoscig tlenkéw metali, np. cynkowe, borowe, borowo-cynkowe,
barowo-borowo-cynkowe. Przyktadowo, szkto borowe oprocz SiO,, niewielkiej ilosci tlen-
kéw sodu, potasu i baru zawiera okoto 10% tlenku boru (B,0;).

Szkto flintowe poczatkowo byto szklem otowiowym, zawierajacym poza SiO,, od 4
do nawet 80% tlenku otowiu (PbO). Ze wzgledu na znaczng gesto$¢ 1 negatywny wplyw
olowiu na srodowisko, zastgpiono go dwutlenkiem tytanu (TiO,) lub dwutlenkiem cyrkonu
(Zr0,) [10, 34].

Soczewki ze szkla nieorganicznego sg stosowane w uktadach optycznych aparatow
fotograficznych czy kamer, natomiast do korekcji wad wzroku znacznie czgséciej wykorzy-
stywane sg obecnie soczewki organiczne. Wynika to z ich wlasciwosci optycznych i me-
chanicznych. Soczewki organiczne sg lekkie, nie tluka si¢ i majg doskonate wlasnosci
optyczne. Ich zaleta jest tez tatwo$¢ produkcji wielkoseryjnej. Minusem jest mata odpor-
no$¢ na zarysowania, co jednak mozna poprawi¢, naktadajac powloke utwardzajacg. Pierw-
szym tworzywem sztucznym do zastosowan optycznych byl CR 39® (Columbia resins
no 39). Jest to zywica termoutwardzalna, otrzymywana na drodze reakcji wolnorodnikowej
przedstawionej na rys. 4.1.
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Rys. 4.1. Reakcja otrzymywania CR 39®

Materiat ten jest catkowicie przezroczysty dla promieniowania z zakresu widzialnego,
natomiast nieprzezroczysty dla promieniowania UV. Jest odporny na zarysowania, o poto-
we lzejszy od szkta mineralnego, przy niewiele nizszym wspotczynniku odbicia. Dodatko-
wo mozna go wybarwia¢ na r6zne kolory. Uzywa si¢ go do $ledzenia $ciezek promienio-
wania jonizujacego. Byl stosowany do otrzymywania kompozytéw wykorzystywanych
jako material do produkcji bombowcoéw B-17 w czasie Il wojny Swiatowe;.

Do produkcji soczewek okularowych powszechnie stosowane sg tworzywa sztuczne,
takie jak polimetakrylan metylu, estry celulozy czy termoplastyczne Zzywice poliweglano-
we, zawierajace w przeciwienstwie do CR 39 czasteczki aromatyczne. Soczewki poliwe-
glanowe gwarantuja komfort widzenia, ochrong przed promieniowaniem ultrafioletowym,
ochrone przed uderzeniami, lekko$¢ i wygode noszenia. Poliwgglan rozjasnia i wyostrza
obraz. Jego podstawowymi zaletami sg: twardo$¢, odpornos$¢ na zarysowania oraz idealnie
rowna grubo$¢ plytki. Zywice poliweglanowe to poliestry kwasu weglowego (H,COs)
i difenoli o ogodlnej budowie pokazanej na rys. 4.2.
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Rys. 4.2. Ogdlna struktura poliweglanéw

W celu podwyzszenia jakos$ci szkiet i komfortu ich noszenia stosuje si¢ dodatkowo
roézne powtloki:

— utwardzajaca — powoduje wzrost odpornosci na zarysowania; jest zwykle wykorzy-
stywana w soczewkach organicznych. Najbardziej rozpowszechnione jest utwardzanie
przez lakierowanie. Lakier do utwardzania jest rowniez tworzywem syntetycznym, ale
o wiele twardszym od podstawowego materiatu soczewki. Jego budowa opiera si¢ na
krzemopochodnych polimerach syntetycznych (silikonach);

— antyrefleksyjna (antyodblaskowa) — eliminuje odbicie $wiatla od powierzchni so-
czewki. Zaleca si¢ stosowanie tego typu powlok przy pracy z komputerem oraz przy
jezdzie samochodem. Powloka ta jest konieczna przy soczewkach o wyzszym wspot-
czynniku zatamania;

— polaryzujaca — zmniejsza odbicia $wiatta od innych przedmiotow — do oka dociera
tylko $wiatto nieodbite. Odpowiednia dla kierowcow i osOb uprawiajacych sporty
wodne lub zimowe;

— anty-UV — nie przepuszcza promieniowania ultrafioletowego, chroniac oczy przed
jego szkodliwym dziataniem;

— rozjasniajace i wyostrzajace obraz wieczorem i we mgle — przeznaczone gtéwnie dla
kierowcow;

— ulatwiajace pielegnacje — hydrofobowe (sprawiaja, ze woda bardzo tatwo sptywa po
soczewce, nie pozostawiajac na niej zaciekow) oraz oleofobowe (sprawiaja, ze thuszcze
nie wykazuja tendencji do przylegania do powierzchni soczewki).

Najpowszechniej stosowanymi w optyce okularowej sa szkla bezbarwne, jednak cza-
sami istnieje konieczno$¢ wybarwienia szkla. Szkiet barwionych najczgsciej uzywa si¢
w okularach stonecznych z korekcja. Osoby cierpiace na tzw. $lepote barw (inaczej achro-
matopsj¢) sa wrazliwe na $wiatlo, w skrajnych przypadkach az do $wiattowstretu. Przy-
ciemnione okulary lagodza negatywne odczucia wywotane przez chorobe i zwigkszaja
komfort zycia.

W zalezno$ci od materiatu, z ktorego wykonane sa soczewki, stosuje si¢ rozne techniki
barwienia:

— soczewki wykonane z materiatdéw organicznych (tworzywa sztuczne) sa barwione po-
przez zanurzenie w roztworze barwnika (barwnik wnika na nieznaczng glgbokos¢
w materiat soczewki);

— soczewki wykonane ze szkla mineralnego s3 barwione w masie. Negatywnym skut-
kiem tej technologii jest to, Ze soczewki o rdznej grubosci cechuja si¢ nieco zréznico-
wanym zabarwieniem. Szkla o duzej mocy optycznej moga mie¢ nieznacznie rézna
barwe w centrum i na obrzezach.

Szkta fotochromowe stanowig kategori¢ posrednia migdzy soczewkami bezbarwnymi
i barwionymi. W ich konstrukcji wykorzystano wlasno$ci m.in. soli srebra, ktore pod dzia-
faniem promieni ultrafioletowych (UV) i temperatury przejSciowo zmieniaja swoja barwe.
Soczewki fotochromowe barwig si¢ tym mocniej, im wigcej pada na nie promieniowania
UV iim nizsza jest temperatura otoczenia.
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4.3. Twarde i miekkie soczewki kontaktowe

Pierwsze soczewki kontaktowe, czyli soczewki korygujace wady wzroku, zaktadane
bezposrednio na gatke oczna, byly wytwarzane ze szkla nieorganicznego. Materiat ten po-
draznial oczy i nie pozwalal na noszenie soczewek przez dtugi okres. Nastepnie zastosowano
tzw. szklo organiczne, czyli poli(metakrylan metylu) (PMMA, Plexiglas, rys. 4.3).
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Rys. 4.3. Synteza PMMA

Wada soczewek wykonanych z PMMA, tzw. twardych soczewek kontaktowych, jest to,
ze nie przepuszczaja powietrza. Rogéwka, aby zachowac przezroczystos¢ i prawidtowo funk-
cjonowacé, potrzebuje statego doptywu tlenu z powietrza. W przypadku twardych soczewek
tlen jest dostarczany do rogowki dzigki statej wymianie ez pod soczewka. Ze wzgledu na
sztywnos¢ tworzywa, soczewki te nie przylegaja Scisle do powierzchni oka i moga si¢ tatwiej
przesuna¢, np. pod powieke gorng. W miare postepu technologicznego opracowano sposob
wytwarzania twardych soczewek kontaktowych przepuszczajacych tlen, ktére sa wykonywa-
ne z amorficznych, mikroporowatych materialtdow polimerowych, charakteryzujacych si¢
r6zng wielkoscia porow. Hydrofobowy charakter polimeru sprawia, ze woda nie wnika do
wnetrza soczewki, dzigki czemu mozliwy jest swobodny przeplyw tlenu.

Poniewaz twarde soczewki nie majg mozliwosci dopasowania si¢ do ksztattu oka, sa
wykonywane na indywidualne zamoéwienie, co wiaze si¢ z ich wysoka cena. Z tego wzgle-
du stosowane sg gtdwnie w cigzkich schorzeniach okulistycznych, w sytuacji gdy wymaga-
na jest korekcja ksztattu rogéwki, np. w astygmatyzmie czy w stozku rogéowki. Stozek
rogowki to schorzenie polegajace na $cienieniu rogdwki w jej czesci centralnej. Rogowka
traci wtedy swoje wilasciwosci mechaniczne i na skutek ci$nienia wewnatrzgatkowego
dochodzi do jej odksztalcen. W takiej sytuacji rogowka nie jest w stanie petnic¢ swej funkcji
optycznej. Obraz widziany przez pacjenta ze stozkiem rogdwki jest w czgsci centralnej
nicostry. Powstala w ten sposéb wada wzroku jest mozliwa do skorygowania wilasciwie
wylacznie za pomoca soczewek twardych, ktére modeluja rogowke.

Bardziej popularne sa migkkie soczewki kontaktowe. Soczewki migkkie wykonuje si¢
obecnie z tworzywa nazwanego hydrozelem, charakteryzujacego si¢ duza przepuszczalno-
Scig tlenu, gietkoscia i zdolnoscia do pochlaniania wody. Hydrozel to szczegdlny rodzaj
uktadu koloidalnego, w ktorym faze rozproszona stanowi woda, a faze formujaca (inaczej
substancje zelujaca) tworza polimery réznego rodzaju (glownie kopolimery), zazwyczaj
zawierajace grupy zaréwno hydrofilowe, jak i hydrofobowe. W stanie suchym materiat
hydrozelowy ma wtasnosci twardego szkla organicznego, natomiast po nasaczeniu woda
staje si¢ migkki i elastyczny, dzieki czemu soczewki te sa dobrze tolerowane przez oko.
Trwaly stan uwodniony tworzy si¢ na skutek oddziatywan hydrofilowych i hydrofobowych
grup obecnych w polimerze z czasteczkami wody. Czasteczki wody moga si¢ wigzaé z po-
limerem (np. wigzaniem wodorowym) lub przenika¢ do wngtrza, gdzie zostaja uwigzione
w porach materiatu polimerowego. Ilos¢ wody uwigzionej wewnatrz matrycy polimerowe;j
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zalezy od stopnia usieciowania polimeru. Przyktady meréw tworzacych polimery lub kopo-
limery stosowane do produkcji szkiet kontaktowych pokazano na rys. 4.4.

Soczewki kontaktowe hydrozelowe starszej generacji byly wykonywane z wysoko
uwodnionych polimeréw na bazie HEMA (np. Etafilcon A, Vifilcon) lub kopolimerow
zbudowanych z HEMA i MAA (Filcon 1b). Firma Clearlab® wprowadzita na rynek so-
czewki oparte na kopolimerze HEMA/GMA (Hioxifilcon A). Hioxifilcon, wedtug produ-
centa, ma wiasciwosci wigzace wode, ktore zwigkszajg wilgotno$¢ powierzchni soczewki,
zapewniajac lepsze przycigganie wody niz inne materiaty uzywane do produkcji soczewek.
Obecnie produkowane soczewki cechujg si¢ stopniem uwodnienia w zakresie od okoto 30%
do okoto 70%. Wraz ze wzrostem stopnia uwodnienia zwigksza si¢ podatno$¢ soczewki na
optaszczanie osadem biatkowym, odwodnienie i absorpcj¢ srodkow konserwujacych. Za-
nieczyszczenia powierzchni soczewki obnizaja jej gazoprzepuszczalnos¢, doprowadzajac
tym samym do zmniejszenia tolerancji oka na jej obecnos¢. Dodatkowo, wiasne biatka
pochodzace z tez, ulegajac denaturacji, zmieniaja swdj profil immunologiczny i sa rozpo-
znawane jako obce, co wywotuje odpowiedz organizmu i moze prowadzi¢ do standow za-
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Rys. 4.4. Przyktady merow tworzacych polimery stosowane do produkcji
migkkich soczewek kontaktowych

Soczewki nowej generacji s zbudowane z materiatu silikonowego potaczonego z po-
limerami hydrozelu (np. Lotrafilcon A, B, Glyfilcon); zawieraja znacznie mniej wody
(<50%) 1 maja wysoki wspolczynnik przepuszczalnos$ci tlenu, co jest uwarunkowane dwu-
fazowym materialem o strukturze sktadajacej si¢ z gestej siatki hydrozelowych kanalikow
wewnatrz fluorosilikonu. W pordwnaniu z wezesniejszymi soczewkami, w przypadku kto-
rych tlen musiat si¢ najpierw rozpusci¢ we tzach i razem z nimi przedosta¢ si¢ przez so-
czewke do rogowki, przenikanie tlenu zostato znacznie uproszczone. Faza silikonowa prze-
puszcza tlen, natomiast hydrozelowa — wode i jony. Zapewnia to jednocze$nie wyjatkowo
wysoka przepuszczalno$¢ tlenu i optymalne poruszanie si¢ soczewki na powierzchni gatki
ocznej. Dodatkowo, obrobka powierzchni soczewki w strumieniu plazmy sprawia, ze do
soczewki przywiera znacznie mniej osadow biatkowo-lipidowych. Dzigki temu uznaje sig,
7e soczewki te mozna nosi¢ bez przerwy nawet 30 dni i nocy, bez koniecznosci czyszczenia
i dezynfekcji.
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Migkkie soczewki kontaktowe, poza zastosowaniem do korekcji wad wzroku, moga
petnié¢ funkcje lecznicze (terapeutyczne), tzn. moga by¢ stosowane jako no$niki lekow lub
opatrunki w réznych schorzeniach badz urazach rogéwki, np. jako ochrona przed czynni-
kami zewnetrznymi [20, 38, 59].

Znane sa rowniez tzw. soczewki hybrydowe, stanowiace polaczenie twardych
i migkkich soczewek. Centralna czg$¢, zakrywajaca zZrenice, jest wykonana z materiatow
stosowanych do produkcji twardych soczewek. Dookota niej znajduje si¢ czgs¢ utrzymuja-
ca soczewke na oku, wykonana z materiatu stosowanego w migkkich soczewkach. Takie
rozwigzanie zapewnia najwyzsza jako$¢ widzenia i lepszy komfort uzytkowania niz twarde
soczewki kontaktowe [20, 59].

4.4. Enzymatyczne oczyszczanie soczewek kontaktowych

Wszystkie soczewki podczas codziennego uzytkowania akumuluja proteiny i inne
osady z filmu tzowego, co zmniejsza komfort ich uzytkowania, a nawet moze prowadzi¢ do
stanu zapalnego. W poczatkowym okresie rozwoju do usuwania osadéw z soczewek kon-
taktowych stosowano metode cieplng i nadtlenek wodoru. P6Zniej zaczgto stosowaé czysz-
czenie enzymatyczne. W skltad preparatu stuzacego do usuwania depozytow z soczewek
kontaktowych wchodza trzy enzymy: proteaza usuwa zanieczyszczenia biatkowe, pronaza
prowadzi do oczyszczenia soczewek z mukopolisacharydow, natomiast lipaza niszczy osa-
dy tluszczowe. Zanieczyszczenia osadzone na soczewkach sa nierozpuszczalne w wodzie.
Dzialanie enzymow wchodzacych w skiad preparatu polega na rozktadaniu biatek i polisa-
charydéw na mniejsze jednostki, ktore sg rozpuszczalne w wodzie, zatem tatwo mozna je
sptuka¢ z soczewki. Po oczyszczeniu soczewki z depozytow nadmiar enzymow nalezy
doktadnie usungé, gdyz przyczyniaja si¢ one do rozktadu wielkoczasteczkowych sktadni-
koéw gatki ocznej na prostsze, rozpuszczalne sktadniki, co powoduje podraznienia.

o O
@)
Rys. 4.5. Kompleks EDTA

W czasie uzytkowania soczewek kontaktowych osiadaja na nich rowniez zwiazki
wapnia, ktore ulegaja wytraceniu z filmu tzowego na skutek odparowania wody. Dodatek
EDTA (kwas etylenodiaminotetraoctowy, kwas wersenowy, komplekson II) do preparatu
enzymatycznego sprawia, ze z powierzchni soczewek jednoczesnie usuwane sa depozyty
wapniowe. EDTA ma wtasciwos$ci kompleksowania jonéw wapnia, co jest wykorzystywane
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m.in. do oznaczania twardosci wody. Struktura kompleksu EDTA z metalem zostata przed-
stawiona na rys. 4.5. Kompleks ten jest rozpuszczalny w wodzie, dzigki czemu mozna go
latwo odmy¢ z soczewki.

W chwili obecnej ptyny stuzace do przechowywania soczewek kontaktowych umozli-
wiaja usuwanie zanieczyszczen, dezynfekcje 1 odbialczanie bez koniecznosci stosowania
dodatkowych preparatow. Sg to izotoniczne roztwory chlorku sodu z dodatkiem substancji
konserwujacych (np. octan lub glukonian chlorheksydyny, poliheksanid).

4.5. Soczewki wewnatrzgatkowe

Zacma to choroba polegajaca na zmg¢tnieniu soczewki oka. Leczenie za¢my polega na
operacyjnym usunig¢ciu zmgtniatej soczewki oka i wszczepieniu w jej miejsce implantu,
tzw. soczewki wewnatrzgatkowej. Podstawowym surowcem do produkcji soczewek we-
wnatrzgalkowych jest polimetakrylan metylu, a w niektorych przypadkach elastomer sili-
konowy (wykonuje si¢ z niego tzw. soczewki zwijalne). Dodatkowym sktadnikiem sa
zwiazki pochlaniajace promieniowanie UV. Aby zmniejszy¢ ryzyko odrzucenia, soczewki
mozna pokrywa¢ warstwa modyfikowanej heparyny. Soczewki wewnatrzgatkowe wyjata-
wia si¢ tlenkiem etylenu. Po zakonczeniu wyjatawiania, oznacza si¢ zawartos$¢ tlenku ety-
lenu oraz pozostatos¢ monomeru polimeru uzytego do produkcji soczewki. Kazda soczew-
ka jest robiona na indywidualne zamowienie.

4.6. Implanty oczne

Implanty gatki ocznej sg stosowane do wypekniania oczodotu po zabiegu usunigcia
oka. Znane s3 rozne rozwiazania. Najprostsze implanty gatki ocznej majg ksztalt kuli
i moga by¢ wykonane z silikonu, poli(metakrylanu metylu), polietylenu oraz z bioceramiki
(np. tlenku glinu) czy hydroksyapatytu. W trzech ostatnich przypadkach implanty moga
wykazywac wysoka porowato$¢, dzieki czemu w niedtugim czasie po implantacji zachodzi
przerastanie implantu naczyniami krwiono$nymi, co zmniejsza ryzyko odrzucenia implan-
tu. Na rys. 4.6a pokazano hydroksyapatytowy implant gatki ocznej o wysokiej porowatosci.
Mozliwe jest rowniez zastosowanie implantow o ksztafcie innym niz kula, m.in. gruszki,
jaja lub bardziej ztozonym (rys. 4.6b).

20000000 9

HFERXE XK B .

Rys. 4.6. Implanty oczne: a) hydroksyapatytowy implant gatki ocznej, b) przyktady réznych
ksztattow implantdéw wykonanych z polietylenu. Zaadaptowane z [6]. Copyright 2014, Elsevier

10 mm

Oproécz implantow galki ocznej, majacych za zadanie wypelnienie oczodotu stosuje si¢
réwniez protezy oczne, ktore maja na celu takie wypelnienie worka spojowkowego, aby
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umozliwi¢ wtasciwg ruchomos¢é powieki gornej oraz uzyskac szerokos$¢ szpary powiekowe;j
zblizona do drugiego oka. Protezy oczne pelnig rowniez funkcje estetyczne. Sa one indywi-
dualnie dopasowywane. Dobierany jest ksztatt i wielko$¢ protezy oraz kolor teczowki.
Protezy te wykonywane sa ze szkla lub poli(metkarylanu metylu). Protezy szklane sa bar-
dzo gladkie, dzieki czemu nie dochodzi do nadmiernego osadzania si¢ biatek na po-
wierzchni implantu. Zapewnia to rowniez odpowiednia zwilzalno$¢ ptynem tzowym
1 mniejsze tarcie powieki w czasie jej ruchow. Wadg jest kruchos¢ szkla. Z kolei protezy
akrylanowe sa odporne mechanicznie, natomiast wykazuja mniejsza gtadkos$¢ niz protezy
szklane.

10 mm 10 mm

Rys. 4.7. Proteza oka, kolejno widok z przodu i widok z tytu. Zaadaptowane z [6].
Copyright 2014, Elsevier

Protezy oczne mogg by¢ zamocowane na implancie gatki ocznej za pomocg tzw. ko-
teczkow wykonywanych z tytanu lub jego stopow. Stosowane jest rOwniez mocowanie
magnetyczne, w ktorym w protezie ocznej i implancie gatki ocznej znajduja si¢ przyciaga-
jace si¢ magnesy. Wada takiego rozwigzania jest zachodzaca korozja magnesow.



5. LEKI DO OCZU I SYSTEMY TERAPEUTYCZNE

Wigkszo$¢ lekow stosowanych w okulistyce podaje si¢ miejscowo, bezposrednio do
oka, a doktadniej do worka spojéwkowego. Oko jest bardzo wrazliwe na dzialanie czynni-
kow zewnetrznych, w tym rowniez lekow dziatajacych miejscowo. Dlatego preparatom tym
stawiane sg szczegdlne wymagania. Preparaty wykorzystywane w okulistyce powinny by¢
jalowe, izotoniczne z ptynem lzowym, konserwowane, nie powinny zawieraé zanieczysz-
czen nierozpuszczalnych, muszg tez mie¢ odpowiednie pH.

5.1. Leki ptynne

Najczgsciej stosuje sie krople do oczu na bazie wody. Woda musi by¢ jalowa, wolna
od nierozpuszczalnych zanieczyszczen. Krople na bazie wody sg stosunkowo szybko wy-
mywane przez plyn lzowy, dlatego musza by¢ wprowadzane do oka kilka razy dziennie.
Uwaza sig, ze po podaniu kropli do oczu wchlonigciu ulega zazwyczaj mniej niz 5% dawki.
Aby zachowac¢ jatowos¢ kropli, mimo ich nieaseptycznego pobierania w warunkach domo-
wych, stosuje si¢ dodatek srodkéw konserwujacych. Srodki te powinny wykazywa¢ dziata-
nie bakteriobdjcze 1 grzybobdjcze, nie moga natomiast powodowaé dziatan niepozadanych
i draznigcych.

W przypadku, gdy substancja lecznicza nie rozpuszcza si¢ w wodzie, krople do oczu
sporzadza si¢ na bazie olejow, gtdéwnie roslinnych (arachidowy, rycynowy, oliwkowy, sto-
necznikowy), rzadziej na bazie oleju syntetycznego, jak np. Miglyol (olej ten to estry glicero-
lu i nasyconych kwaséw thuszczowych o roéznej dhugosci tancucha, np. kwasu dekanowego,
oktanowego). Rozpuszczalniki olejowe tagodza draznigce dziatanie leku, przedtuzaja znacz-
nie czas kontaktu leku z powierzchnig oka, nie wymagaja stosowania konserwantow, ponie-
waz $rodowisko to nie sprzyja rozwojowi bakterii. Do wad olejowych kropli do oczu naleza
powodowanie zaklécen w widzeniu oraz ograniczona trwalos$¢ oleju jako rozpuszczalnika.

Substancje lecznicze nierozpuszczalne lub stabo rozpuszczalne w wodzie mozna poda-
waé¢ do oka réwniez w formie zawiesiny. Konieczne jest, aby czastki leku wystepowaly
w formie zmikronizowanej, o $rednicy nie wickszej niz 90 pm. Do stabilizowania zawiesiny
stosuje si¢ substancje zwigkszajace lepkos¢ (np. metyloceluloze, hydroksyetylocelulozg).

W ostatnim czasie na rynku farmaceutycznym pojawito si¢ wiele preparatoéw do oczu
o zwigkszonej lepkosci, w ktorych sktad wchodza polimery rozpuszczalne w wodzie, jak
np. poli(alkohol winylowy) (PVA), poliakrylamidy, poloksamery, hypromeloza (HPMC),
karbomer, hydroksyetyloceluloza (HEC) czy innego typu polisacharydy. W zaleznos$ci od
zastosowanego stezenia polimeru, mozna uzyska¢ posta¢ ptynng (krople o zwigkszonej
lepkosci), albo potstata (hydrozel). Krople o zwigkszonej lepkosci pozwalaja na wydluzenie
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czasu kontaktu substancji leczniczej z gatka oczna nawet do 1 godziny, dzigki czemu wigk-
sza ilo$¢ substancji leczniczej ulega wchionigciu. Mozliwe jest zatem obnizenie stezenia
substancji leczniczej lub rzadsze stosowanie kropli. Przykladem preparatu kropli do oczu
o zwigkszonej lepkosci jest 10% Sulfacetamidum HEC®™ — zawierajacy 0,25% hydroksyety-
locelulozy [20, 65].

5.2. Leki potstate i state

Do lekéw potstatych zalicza si¢ hydrozele, ktore stanowia potaczenie wody i cieczy
hydrofilowych Zelowane za pomoca odpowiednich substancji wytwarzajacych strukture sie-
ciowa. Sporzadzane sa z polimerow o wyzszej masie czasteczkowej i w wyzszym stezeniu niz
w roztworach wodnych o zwigkszonej lepkosci. Hydrozele, w przeciwienstwie do klasycz-
nych masci do oczu, po aplikacji tatwo mieszaja si¢ z ptynem tzowym i wywoluja mniejsze
zaktocenia zdolnosci widzenia pacjenta. Dzigki zwickszonej lepkosci i wlasciwos$ciom bio-
adhezyjnym charakteryzujg si¢ wigksza zdolno$cig utrzymywania si¢ w worku spojowko-
wym, a w konsekwencji — wyzsza biodostgpnoscia zawartych w nich substancji czynnych.
Szczegolnie interesujace pod wzgledem zastosowan okulistycznych sa polimery bioadhezyjne
(mukoadhezyjne). Jest to grupa polimeréw zdolna do tworzenia niekowalencyjnych wigzan
z czasteczkami mucyny. Mucyna to glikoproteina o wysokiej masie czasteczkowej, ktora
stanowi gtowny sktadnik warstwy §luzowej tez. Polimery o wlasciwosciach bioadhezyjnych
zazwyczaj zawierajg liczne hydrofilowe grupy funkcyjne. Szczegdlnie waznym polimerem
o wlasciwos$ciach bioadhezyjnych jest kwas hialuronowy. Jako sktadnik budulcowy wystepu-
je on w ciele szklistym 1 w komorze wodnej oka. Wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne
i ochronne, moze by¢ uzywany do leczenia ran. Ma takze wlasciwosci antyoksydacyjne oraz
niweluje szkodliwy wptyw chlorku benzalkoniowego stosowanego powszechnie w prepara-
tach okulistycznych jako srodek konserwujacy. Istnieja dwa rodzaje preparatow hydrozelo-
wych: w postaci hydrozelowej juz w opakowaniu, drugie zas ulegaja zelowaniu dopiero po
zaaplikowaniu do oczu. W drugim przypadku zelowanie moze zachodzi¢:

— wskutek zmiany temperatury (np. preparaty zawierajace N-izopropyloakrylamid, kopo-
limery kwasu akrylowego oraz polimerowe tenzydy — np. kopolimery polietylenogliko-
lu i polipropylenoglikolu);

— na skutek zmian pH (np. preparaty zawierajgce octanopropionian celulozy);

— pod wplywem dziatania elektrolitow (np. pewien rodzaj polisacharydu — guma Gellan);

— pod wplywem dziatania enzyméw (np. wodny roztwor gumy ksantanowej).

Wirod statych form lekéw do oczu dominujg masci. Sg to jatowe preparaty zawierajace
substancje lecznicza, przeznaczone do umieszczania w worku spojéwkowym lub nanoszenia
na brzegi powiek. Skutecznos$¢ lecznicza masci zalezy w duzym stopniu od zastosowanego
podioza. Podloze nie powinno drazni¢ oka, nie moze zawiera¢ stalych zanieczyszczen, musi
by¢ trwale i obojetne pod wzgledem chemicznym oraz dodatkowo wykazywaé pozadane
wlasciwosci reologiczne, takie jak rozsmarowywalnos$¢ i przyleganie. Niewiele podlozy
spelia te kryteria. W tym charakterze wykorzystuje si¢ glownie wazeling biala z dodat-
kiem emulgatorow (cholesterol, lanolina) oraz substancji poprawiajacych konsystencje
(parafina ciekla). Wazelina to mieszanina weglowodoréw nasyconych, w duzej czeSci
o tancuchach rozgatezionych, z niewielka domieszka weglowodorow cyklicznych. Wazeli-
n¢ naturalng otrzymuje si¢ z pozostatosci po destylacji ropy naftowej, po oddestylowaniu
benzyny, nafty i oleju parafinowego. Poddaje si¢ jg rafinacji za pomoca dymiacego kwasu
siarkowego, przemywa, odkwasza i odbarwia przy uzyciu adsorbentéw, uzyskujac w ten
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sposob wazeling z6tta (Vaselinum flavum), z ktorej przez dalsze oczyszczanie mozna
otrzymac wazeling biatg (Vaselinum album) [20, 65].

5.3. Systemy terapeutyczne do oczu

Oczny system terapeutyczny to wktadka (tzw. insert), z ktorego substancja lecznicza
jest uwalniana ze stalg, kontrolowang szybkoscia, co najczesciej osiaga si¢ dzigki membra-
nie kontrolujacej uwalnianie. Przyktadem takiego systemu jest Retisert (rys. 5.2a), wpro-
wadzony na rynek przez firm¢ Bausch & Lomb.

a)

b)

RETISERT™ implant

Rys. 5.2. Retisert: a) system terapeutyczny w powigkszeniu,
b) zaimplantowany oczny system terapeutyczny

Retisert jest stosowany w przewlektym zapaleniu btony naczyniowej oka, schorzeniu
odpowiedzialnym za wigkszo$¢ przypadkow Slepoty u 0sob w $rednim wieku. Substancja
czynna, kortykosteroid (0,59 mg w postaci tabletki), zostaje umieszczona w ostonce wyko-
nanej z silikonowego elastomeru. W ostonce znajduje si¢ otwor, przez ktdry substancja
czynna przedostaje si¢ do oka. Szybko$¢ procesu uwalniania reguluje membrana znajdujaca
si¢ pomiedzy substancja czynng a ostonka. Membrana wykonana jest z alkoholu poliwiny-
lowego. Dlugo$¢ implantu wynosi 3 mm. Czas dziatania systemu to 30 miesigcy. Miejsce
implantowania pokazano na rys. 5.2b.

W innym rozwiazaniu wykorzystano soczewki kontaktowe jako matryce do immobili-
zowania leku zamknietego w nanokapsutkach [20]. Schemat budowy takiego systemu tera-
peutycznego pokazano na rys. 5.3. Badania wykazaly, ze system ten jest rownie skuteczny
w leczeniu jaskry jak krople do oczu, mimo zastosowania dawki sze$ciokrotnie mniejsze;j
w pordéwnaniu z lekiem w postaci kropli.
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Rys. 5.3. Schemat budowy ocznego systemu terapeutycznego
wykorzystujacego soczewki kontaktowe



6. MATERIALY STOSOWANE W STOMATOLOGII
| PROTETYCE STOMATOLOGICZNE)

6.1. Wiertta stomatologiczne

Wiertla stomatologiczne to narzedzia tnaco-obrotowe. Wiertla stomatologiczne sa uzywane
do obrobki tkanek 1 powierzchni zebéw oraz wykonywania otworéw pod wypehienia. Wiertta
moga by¢ wykonane z r6znego rodzaju materialow, m.in. ze stali, weglikow metali, materiatow
weglopochodnych. Stalowe wiertta stomatologiczne sg przeznaczone do pracy z matg predko-
$cig obrotowa. Nadajg si¢ rowniez do obrobek, w ktorych niepozadane jest wytwarzanie ciepta
podczas pracy wiertla. Stalowe wiertla stomatologiczne majg stosunkowo krotka zywotnosc,
poniewaz ich krawedzie tnace sa podatne na ukruszenie i pekanie. Uzywa si¢ ich do usuwania
prochnicy i wykonywania zaglebien retencyjnych w zgbinie.

a) b)

Rys. 6.1. Wiertlo z powloka diamentowa: a) obraz wiertta, b) morfologia powtoki diamentowe;j,
podziatka 5 pm. Zaadaptowane z [1]. Copyright 2004, Elsevier

Innym rodzajem wiertet sg wiertla stomatologiczne z nasypem diamentowym. Wiertla
te osiagaja najwicksza skutecznos¢ przy wysokich predkosciach obrotowych. Zréznicowa-
ny stopien rozdrobnienia nasypu (warstwy diamentowej) decyduje o tym, czy diamentowe
wiertla dentystyczne nadaja si¢ do pracy w twardych materiatach, takich jak szkliwo czy
porcelana. Czasem sa uzywane takze do wygladzania szorstkiej powierzchni zgba. Im
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drobniejszy jest nasyp, tym delikatniejszy §lad pozostawia wiertlo. Wiertta dentystyczne,
ktore maja drobniejszy nasyp, pozwalaja uzyskaé gladka powierzchnig¢ szlifu, natomiast do
szybkiego usuwania tkanek uzywa si¢ wiertel o duzych wielko$ciach nasypu. Stosowane sa
réwniez wiertla z powlokami diamentowymi, otrzymywanymi metoda chemicznego osa-
dzania z fazy gazowej. Przykladowa morfologia takiej powloki zostala pokazana na
rys. 6.1.

Date :21 Mar 2006
EHT=2000K/ WD= 20mm  SignalA=SEY 1, ges

" WD= 20mm
Mag= BOOKX  pyr - 2000kv

Rys. 6.2. Weglik wolframu (WC): a) struktura na osnowie z kobaltu;
b) mikrostruktura po usuni¢ciu osnowy.
Zaadaptowane z [40]. Copyright 2008, Elsevier
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Trzecim materiatem, ktory znalazt zastosowanie przy wyrobie wiertet stomatologicz-
nych, sa tzw. wegliki spiekane, czyli spieki twardych weglikow metali (WC, TiC, TaC,
NbC, VC) oraz metalicznej osnowy, ktora najczesciej stanowi kobalt, rzadziej nikiel lub
zelazo. Wysoka twardo§¢ wymienionych weglikow decyduje o ich duzej odpornosci na
Scieranie. Wada jest ich znaczna krucho$é. Dlatego w celu wykorzystania ich walorow
i zapewnienia akceptowalnej ciagliwosci sa taczone tzw. spoiwem metalowym (gtownie
kobalt). Ziarna weglika muszg by¢ bardzo drobne i mie¢ jednorodne $rednice. Przyktadowa
strukturge weglika wolframu na osnowie z kobaltu przedstawiono na rys. 6.2. Na dolnym
zdjeciu pokazano morfologi¢ powierzchni po usunigciu osnowy, uwidaczniajgcg mikro-
struktury weglika wolframu. Wiertta wykonane z weglikow spiekanych nadaja si¢ do pracy
w twardych materiatach. Stuza do usuwania amalgamatow, cigcia porcelanowych koronek
itp. W czasie stosowania wiertet szybkoobrotowych wydzielaja si¢ znaczne ilosci ciepta,
dlatego konieczne jest ich chtodzenie, np. woda.

6.2. Cementy stomatologiczne

We wspotczesnej stomatologii korzysta si¢ czesto z biomaterialow okre§lanych mia-
nem cementow. Budowa chemiczna tych materialow jest bardzo réznorodna, majg one
jednak jedna wspdlng ceche: sa preparatami dwusktadnikowymi (proszek i ptyn). Po wy-
mieszaniu obydwu sktadnikow powstaje mieszanina, ktorg umieszcza si¢ w miejscu prze-
znaczenia. Mieszanina przez pewien okres (nazywanym czasem wigzania cementu; zwykle
4-10 minut) zachowuje plastycznos$¢, po czym si¢ zestala. Proces wigzania cementu zacho-
dzi wigc in situ.

Cementy w stomatologii sa stosowane do rekonstrukcji i odbudowy twardych tkanek
zgba, jako wypelnienia czasowe lub ostateczne ubytkéw. W przypadku bardzo duzych
ubytkow cementy stosuje si¢ jako ochrong¢ miazgi zniszczonej przez prochnicg. Podktad
z cementu jest zakladany pod wypelnienia amalgamatowe i z materiatdéw ztozonych. Jego
zadaniem jest ochrona miazgi zeba przed mikroprzeciekami bakteryjnymi.

W protetyce cementy stosuje si¢ do osadzania statych uzupehien protetycznych (ko-
ron), w ortodoncji za$ shuza do osadzania elementéw aparatu ortodontycznego lub szyny na
zebach.

Mechanizm wigzania cementdéw moze by¢ rdozny. Cementy szkto-jonomerowe mody-
fikowane zywica wigza w wyniku reakcji kwasowo-zasadowej oraz reakcji polimery-
zacji inicjowanej $wiattem. Polianiony (powstate z polikwasow) reaguja z jonami uwalnianymi
ze szkta (wigzanie kwasowo-zasadowe). Monomery metakrylanowe ulegaja polimeryzacji
pod wpltywem dziatania $wiatla (fotopolimeryzacja).

Wigzanie preparatow zachodzi wodorotlenkowo-wapniowych w wyniku reakcji kom-
pleksowania. Pozostale cementy wiaza w wyniku reakcji kwasowo-zasadowej. Plyny maja
z reguly charakter kwasowy, proszki natomiast — zasadowy. Tablica 6.1 przedstawia cha-
rakterystyke chemiczng i zasadnicze, zastosowania cementdw stomatologicznych. Cementy
moga spelnia¢ dodatkowe funkcje np. cementy szklo-jonomerowe maja zdolno$¢ do uwal-
niania fluoru w sposdb réwnomierny i w dlugim czasie, moga rowniez odgrywacé rolg no-
$nika antybiotyku lub zawiera¢ kontrast radiologiczny.
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Szkto-jonomerowe

szkto fluorowapniowo-
glinokrzemianowe

wodny roztwor
homo- lub kopolimeru
kwasow alkenowych

Tablica 6.1
Charakterystyka cementow stomatologicznych
Rodzaj cementu Sktad proszku Sktad ptynu Zastosowanie
osadzanie uzupetnien
Cynkowo- tlenck cvnku wodny roztwor protetycznych, taczenie
-fosforanowe y fosforanéw glinu elementow aparatow ze
szkliwem
Tlenkowocynkowo- tymezasowe wypelnie-
—eugenolowe tlenek cynku eugenol nia, osadzanie uzupet-
& nien protetycznych
;v(;)l?l?v};;;)jtwor osadzanie uzupetnien
Polikarboksylanowe [ tlenek cynku Jub kopolimeru ?rotf;tc)g;cyzceh, podktady
kwasow alkenowych wy
Krzemianowe szkto fluorowapniowo- | wodny roztwor wypelnienia w zgbach
glinokrzemianowe fosforanéw glinu przednich
Krzemianowo- sz}do ﬂuorqwapmowo- wodny roztwor wypelnienia w qua.ch.
—fosforanowe glinokrzemianowe fosforandw glinu mlecznych, wypekienia
+ tlenek cynku tymczasowe
wypetnienia w z¢bach

przednich, osadzanie
uzupelnien protetycz-
nych, wyscietacze

Szkto-jonomerowe
modyfikowane
metalem

szkto fluorowapniowo-
glinokrzemianowe
+ proszki Agi Au

wodny roztwor
homo- Iub kopolimeru
kwasow alkenowych

wypetnienia w z¢bach
tylnych, tworzenie tzw.
rdzenia

Szkto-jonomerowe

szkto fluorowapniowo-

wodny roztwor
polikwasu alkenowego

wyScietacze, podktady,

I.nOd.y fikowane glinokrzemianowe + zywice metakrylanowe nleklefiy wypetnienia
aywicea . ubytkoéw
+ fotoinicjator
pasta zawierajaca pasta zawierajaca ester
Wodorotlenkowo- wodorotlenek wapnia alkoholu wielowodoro- S
-wapniowe lub tlenck wapnia + | Lienowego zkwasem | pokrycie miazgi
plastyfikator salicylowym lub jego

estrem + wypelniacz

6.3. Wypetnienia stomatologiczne. Fotopolimeryzacja

Pierwszymi stosowanymi wypelieniami stomatologicznymi byly tzw. wypetnienia
amalgamatowe. Amalgamat to stop powstajacy przez zmieszanie rt¢ci oraz stopow srebra,
cyny i miedzi. Rte¢ stanowi 45-50% jego masy i ma na celu zwigzanie pozostatych metali
w jedno ciato. Amalgamat powstaje bardzo szybko po zmieszaniu sktadnikow. Wypehienie
amalgamatowe charakteryzuje si¢ wysoka wytrzymatoscig na $ciskanie, co minimalizuje
ryzyko pekania i maksymalizuje trwalo$¢ wypetnienia; umozliwia takze szeroki wybor
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czasOw wiazania, co jest wazne przy opracowywaniu rozlegtych ubytkow. Dodatkowo ma
wlasciwosci bakteriostatyczne, hamuje wzrost paciorkowcdw, ktore sa przyczyna powsta-
wania prochnicy. Minusem tego wypelnienia jest metaliczny kolor (nieestetyczny wyglad)
oraz podejrzenia o szkodliwos¢ dla zdrowia. Ogoélnie jednak uznaje sig, ze rte¢ zwigzana
z innymi metalami, jak ma to miejsce w amalgamacie, jest nietoksyczna.

Obecnie materiatem najczesciej stosowanym do uzupelniania ubytkéw sa dimetakry-
lanowe zywice kompozytowe. Kompozyty Scisle taczg si¢ z tkankami z¢ba, przez co pod-
trzymuja strukture zgba i zapobiegaja zlamaniom. Majg walory estetyczne — mozliwe jest
dobranie koloru do barwy zgba. Zywice kompozytowe zastygaja na drodze fotopolimeryza-
cji. Kompozyty dentystyczne sg mieszaning zywicznej matrycy polimerowej i nieorganicz-
nego wypelniacza, najczesciej zwiazkow krzemu, baru, strontu i cyrkonu. W sktad matrycy
polimerowej wchodza jedno- i wielofunkcyjne monomery dimetakrylanowe. Wyrdznia si¢
dwa rodzaje monomeréw: monomery podstawowe oraz komonomery. Monomery podsta-
wowe (rys. 6.3) charakteryzuja si¢ duzg masg czasteczkowg oraz lepkos$cia i sa odpowie-
dzialne przede wszystkim za usieciowanie matrycy polimerowej oraz odpowiednie wtasci-
wosci mechaniczne wypehlienia. Komonomery (rys. 6.4) natomiast s3 zwigzkami
0 mniejszej masie czasteczkowej oraz lepkosci, pelnig wigc funkcje fazy rozpraszajacej
monomery podstawowe, a efektem ich obecnosci jest skuteczniejsza polimeryzacja wypet-
nienia.

O O
ﬂ OO
LaRe RY

Q o)
b) O\/\OJ\NH NHJ\O/\/O
o o)

Rys. 6.3. Przyktady monomeréw podstawowych: a) bis-GMA (metakrylan bisfenolu A):
2,2-bis-[4-(2-hydroksy-3-metakrylooksypropoksy)-fenylo]propan;
b) UDMA (dimetakrylan uretanu):
1,6-bis-(metakrylooksy-2-etoksykarbonyloamino)-2,4,4-trimetyloheksan

O
2 oL~ OH b) )‘\“/O\/\ O)‘\“/
@) O

Rys. 6.4. Przyktady komonomerow: a) HEMA (metakrylan 2-hydroksyetylu);
b) EGDMA (dimetakrylan monoglikolu etylenowego)

Oprocz monomeréw podstawowych oraz komonomerow w sktad kompozytow
wchodza inicjatory polimeryzacji, np. nadtlenek benzoilu (w przypadku polimeryzacji
chemicznej) lub chinon kamforowy (w przypadku fotopolimeryzacji), koinicjatory, np.
N,N-dimetylo-p-toluidyna, przeciwutleniacze bedace najczgsciej pochodnymi fenolu
z dwiema lub trzema grupami alkilowymi, np. 2,6-di-tert-butylo-p-krezol oraz fotostabilizato-
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ry chronigce wypehienie przed zmiang barwy, np. pochodne benzotriazolu oraz pochodne
benzofenonu zawierajace grupe wodorotlenowa w polozeniu orfo. W materiatach kompozy-
towych stosuje si¢ rowniez plastyfikatory, np. ftalan dibutylowy lub ftalan dicykloheksylowy.

Fotopolimeryzacja jest to reakcja fancuchowa polegajaca na produkcji podczas reakcji
fotochemicznej wolnych rodnikow, ktdre zapoczatkowuja przebieg procesu polimeryzacji
wypelnienia. Monomery dimetakrylanowe tatwo tworzg przestrzenng sie¢ polimerowa ze
wzgledu na obecno$¢ wigzan podwojnych. Fotopolimeryzacja kompozytéw dentystycznych
opartych na zywicach dimetakrylanowych przebiega najbardziej skutecznie z uzyciem $wiatta
niebieskiego o dtugosci fali 450—500 nm, ktdre jest absorbowane przez chinon kamforowy
(rys. 6.5a) wykazujacy maksimum absorpcji przy A =470 nm. Poniewaz sam chinon kamfo-
rowy w obecnosci monomeru fotoinicjuje reakcj¢ polimeryzacji stosunkowo powoli, to
wcelu jej przySpieszenia dodaje si¢ aminy aromatyczne, np. N,N-dimetylo-p-toluidyne
(koinicjatory). Fotopolimeryzacje monomerdw zazwyczaj inicjuje rodnik koinicjatora. Reak-
cja rozpoczyna si¢ i jest kontynuowana, kiedy nat¢zenie §wiatla jest wystarczajace, aby
utrzymac¢ stan wzbudzony chinonu kamforowego. Zwykle do polimeryzacji kompozytu jest
niezbedne uzycie $wiatta o gestosci mocy 500-800 mW/cm? przez 3040 s (15-24 J/em?).

Chinon kamforowy ma lekko Zolte zabarwienie, dlatego tez zbyt duzy jego dodatek
powoduje problemy z uzyskaniem odpowiedniej barwy wypetnienia. Z kolei mata ilo§¢
chinonu kamforowego powoduje, ze reakcja fotopolimeryzacji zachodzi wolno i nieefek-
tywnie. Z tego wzgledu poszukuje si¢ innych fotoinicjatorow, np. 1-fenyl-1,2-propanodion
(rys. 6.5b) wykazuje pozadane dziatanie i moze by¢ stosowany samodzielnie lub w miesza-
ninie z chinonem kamforowym [47, 62].

O

a) b)

Y
O/

Rys. 6.5. Struktura fotoinicjatorow: a) chinon kamforowy; b) 1-fenylo-1,2-propanodion

6.4. Pasty polerskie

Pasty polerskie stuza do polerowania powierzchni wypetnienia kompozytowego lub
uzupetnien protetycznych. Do polerowania wypetien kompozytowych i koron porcelano-
wych stosuje si¢ proszek diamentowy (0,5 lub 1 pm) w matrycy wodnej. Od wielkosci
czastek zalezy gladko$¢ powierzchni szlifu. Oprocz diamentu wykorzystuje si¢ rowniez
ziarna dwutlenku krzemu (krzemionki) rozproszone w matrycy wodno-glicerynowej, dzigki
czemu pasta wykazuje odpowiednia lepkos¢.

Do obrobki powierzchni protez, jako material polerski stosuje sie¢ pumeks, ktory jest
naturalnym mineratem, wulkaniczng skala magmowa, o porowatej budowie. Chemiczny
sktad pumeksu to gtownie SiO, w postaci amorficznej krzemionki (okoto 70-72%).
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6.5. Materiaty metaliczne i ceramiczne

Materiatow metalicznych i spiekéw w stomatologii uzywa si¢ gtdéwnie do odtwarzania
korzeni i korony zgbow. Jezeli naturalny zab ulega zniszczeniu w takim stopniu, Ze nie jest
mozliwa standardowa odbudowa kompozytowa (plomba), rozwigzaniem moze byé wyko-
nanie korony lub mostka. Korona protetyczna jest zacementowana na state, to znaczy, ze
nie mozna jej wyjac z ust. Poza odtworzeniem uszkodzonego zg¢ba korona, moze poprawic¢
jego ksztalt, wielkos¢ lub barwe. Korong przytwierdza si¢ do pozostatosci po naturalnej
koronie zgba lub — gdy pozostalo$¢ ta jest niewystarczajaca — stosuje si¢ wktad koronowo-
korzeniowy lub implant, do ktérego mocuje si¢ korone. Mostkow uzywa si¢ w przypadku
brakujacych zebow lub zeba. Rozrézniamy wiele rodzajéw mostkow. Jeden z nich to dwie
koronki umieszczone po kazdej stronie brakujacych zebow i taczace je; druga forma to
dodatkowy zab potaczony wspornikami z sagsiadujacymi zebami, trzeci typ mostka wspiera
si¢ na implantach dentystycznych.

Korony protetyczne moga by¢ wykonane z réoznych materiatow. Polimery akrylowe
i kompozyty stosuje si¢ do wyrobu koron tymczasowych. Docelowe korony moga byc
wykonane z metalu, z porcelany na podbudowie metalowej lub mogg by¢ petnoceramiczne.
Stosuje si¢ ceramike opartg na fosforanie wapnia i tlenkach metali.

Korony metalowe — wytwarzane ze stopow na osnowie metali szlachetnych (zlota,
srebra, platyny) byly fundamentem odbudowy protetycznej przez wiele lat ze wzgledu na
ich trwalo$¢ i wytrzymalos¢. Mozna z nich wykonywa¢ wszystkie rodzaje protez statych
oraz niektdre elementy protez ruchomych. Cechuja si¢ maltym skurczem odlewniczym oraz
dobra odksztalcalnos$cig plastyczna, konieczng przy formowaniu protezy. Wykazuja takze
dobra biotolerancje w srodowisku jamy ustnej. W sklad stopéw na osnowie zlota wchodza
takie metale, jak platyna, pallad, iryd i rod oraz (w mniejszej ilo$ci) srebro, miedz i nikiel.
Pierwiastki stopowe w stopach ztota korzystnie zwickszaja wlasnosci mechaniczne i obni-
Zaja temperature topnienia. We wspodtczesnym leczeniu korony metalowe sg stosowane
bardzo rzadko ze wzgledu na niewystarczajaca estetyke.

Korony porcelanowe na podbudowie metalowej — dzigki polaczeniu porcelany, ktora
odznacza si¢ wysoka estetyka, i metalu odpowiadajacego za trwalo$¢ i wytrzymato$é, korony
te sg bardzo popularnymi uzupelieniami we wspotczesnej protetyce. Metal (najczgséciej stop
na osnowie niklu i kobaltu, rzadziej na osnowie palladu lub zlota) stanowi wewnetrzng pod-
pore, dzieki ktdérej korona nie peka. Zaleta tych koron jest wytrzymato$¢, minusem jest metal,
ktory przeszkadza w wykorzystaniu pelnej estetyki porcelany. Naturalny zab charakteryzuje
si¢ pewnym stopniem przezroczystosci, ktorej nie da si¢ skopiowac korong na podbudowie
metalowej, zatrzymujacej §wiatlo. Aby zniwelowaé ten problem, zamiast stopu na osnowie
niklu i kobaltu stosuje si¢ ztoto lub wykonuje korony z petnej porcelany (bez metalu).

Korony pelnoceramiczne — wyr6zniaja si¢ najlepsza estetyka, a dzigki podbudowie z tlen-
ku cyrkonu wytrzymatosécia mechaniczng i trwatoscia nie ustgpuja koronom na podbudowie
metalowej. Mozna je stosowac zardowno w przednim, jak i bocznym odcinku tuku zebowego.

W sytuacji, kiedy ilo§é pozostatych ponad koscig i dzigstem tkanek zgba jest niewiel-
ka, wykonanie odbudowy za pomoca wypetnienia, korony lub mostu jest obarczone bardzo
duzym ryzykiem ztamania, a czgsto jest catkowicie niemozliwe. W takiej sytuacji niezbed-
ne jest wykonanie wktadu koronowo-korzeniowego, ktory bedzie przenosit sily zucia bez-
posrednio na korzen zeba. Wklady koronowo-korzeniowe sa to ¢wieki cementowane do
korzenia, ktéore wzmacniaja cze$ciowo lub calkowicie ztamane zeby. Wkiady koronowo-
korzeniowe moga by¢ wykonane z metalu (stopy stali lub zlota) lub z widkna szklanego.
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Alternatywna metoda odbudowy zebow jest zastosowanie implantéw. Implant to
wszczep (sztuczny korzen) chirurgicznie montowany w miejscu utraconego zgba. Przykla-
dowe rozwigzanie konstrukcyjne implantow zebowych pokazano na rys. 6.6. Budowa im-
plantu obejmuje stozkowa S$rube z gwintem zewnetrznym, wykonang zazwyczaj z tytanu,
ktora po wszczepieniu znajduje si¢ w bezposrednim kontakcie z koscig. Do §ruby przymo-
cowuje sie tzw. tacznik, czyli wspornik protezy korony zebowe;.

a) b)

Rys. 6.6. Implanty zgbowe: a) przyktady réznych ksztattéw. Zaadaptowane z [22, 41, 63];
b) zdjecie RTG implantéw po dwoch latach od wszczepienia. Zaadaptowane z [41].
Copyright 2001, Elsevier

Implantologia stomatologiczna opiera si¢ na zasadzie osteointegracji, czyli zdolno$ci
kosci do integracji (zrastania si¢) wokot pewnych materialow — tytanu, hydroksyapatytu,
cementu portlandzkiego. Proces ten zwykle rozpoczyna si¢ od budowy sieci naczyn wokot
implantu a konczy sig, gdy kos¢ $cisle go obuduje. Po zakonczonej osteointegracji (od 3 do
8 miesigcy) implant nie wykazuje zadnej ruchomosci. Oprocz rodzaju materiatu dodatkowy
wplyw na proces osteointegracji ma morfologia zewnetrznej powierzchni $ruby. Korzystne
jest, aby wykazywata ona duzg powierzchnig wlasciwa, co uzyskuje si¢ poddajac jg obrob-
ce laserowej. Przyktadowa morfologi¢ powierzchni $ruby implantu pokazano na rys. 6.7.
Na zdjeciu powierzchni $ruby implantu, uzyskanym za pomoca mikroskopu elektronowe-
go, widoczne sg mikrostruktury o wymiarach 30-50 um oraz mniejsze, okoto 10 pm.

Rys. 6.7. Zdjgcie z mikroskopu elektronowego powierzchni implantu zgbowego po obrobee
laserowej. Podziatka 50 pm. Zaadaptowane z [41]. Copyright 2001, Elsevier
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Podsumowujac, podstawowe biomaterialy metaliczne stosowane w protetyce stomato-

logicznej to:
— stopy z metali szlachetnych na osnowie zlota, palladu lub srebra;
— stopy z metali nieszlachetnych na osnowie:

— niklu (z dodatkiem Cr, Mo i Nb),

— kobaltu (z dodatkiem Cr i Mo),

— tytanu (czysty Ti, stopy z dodatkami Al, V, Nb, Ta),

— zelaza (z dodatkami Cr, Ni i Mo).

Natomiast do najczesciej stosowanych materiatow ceramicznych nalezg:
— skalen potasowy bez kaolinu,
— ceramika szklano-krystaliczna,
— ceramika szklista,
— rdzeniowa ceramika glinowa,
— ceramika konwencjonalna.



7. CHEMICZNA BUDOWA KOSCI.
IMPLANTY KOSCI — METALOWE, CERAMICZNE,
Z TWORZYW SZTUCZNYCH, KOMPOZYTOWE

7.1. Chemiczna budowa kosci

Kosci sa potaczeniem sktadnika organicznego, tzw. osseiny, sktadnikow mineralnych
oraz wody. Stanowig naturalny materiat kompozytowy. Proporcje sktadnikéw warunkuja
funkcje kosci. W kosciach dzieci znajduje si¢ wigcej osseiny, natomiast u dorostych — wig-
cej sktadnikow mineralnych, dlatego sa oni bardziej narazeni na ztamania. Osseina (z fac.
ossa —kos$¢) to bialko nadajace elastycznos¢ kosci. Stanowi do 25% zawartosci kosci. Za-
wiera widkna kolagenu, bialka niekolagenowe, proteoglikany oraz fosfolipidy. Jest wydzie-
lana przez osteoblasty, czyli komorki kosciotworcze. Sktadniki mineralne kosci odpowiada-
ja za jej twardo$¢. Sa to gtownie tzw. apatyty kostne, ktore tworza w obrebie kosci bardzo
drobne krysztaly (20-30 nm) Iub krysztaly plytkowe badz iglaste o dlugosci okoto
40-60 nm. Maja bardzo rozwini¢ta powierzchnie, co wptywa na wlasciwos$ci mechaniczne
kosci. Za modelowy zwiazek chemiczny odpowiadajacy krystalicznej fazie nieorganicznej
kosci i zebow uwaza sie hydroksyapatyt (Ca;o(PO4)s(OH),; HA). Hydroksyapatyt jest mi-
neratem wystepujacym rowniez w skatach magmowych, niektorych skatach wapiennych
oraz fosforanowych skatach osadowych. Hydroksyapatyt charakteryzuje si¢ stosunkiem
molowym Ca/P rownym 1,667. Dla hydroksyapatytow wystepujacych w kosciach stosunek
ten jest wickszy, na skutek podstawienia grup fosforanowych (PO4") przez grupy wegla-
nowe (CO;”). Ladunek elektryczny jest bilansowany dzieki obecnosci jonow HPO,>.
W sktadzie apatytow kostnych zawarte sg rowniez: magnez (okoto 0,7% masowychl)),
potas (okoto 0,03% mas.), sod (okoto 0,9% mas.), chlor (okoto 0,13% mas.), fluor (okoto
0,03% mas.) oraz szereg innych pierwiastkow §ladowych, m.in. stront, otéw, cynk, miedz,
zelazo. Ich obecno$¢ wplywa na aktywno$¢ enzymow zwigzanych z dziataniem komorek
kostnych.

Na rys. 7.1 schematycznie przedstawiono hierarchiczng budowe kosci. Na poziomie
makroskopowym ko$¢ tworza dwie warstwy z zatarta granicg: warstwa zbita (korowa)
i gabczasta. Struktura gabczasta tkanki kostnej umozliwia kos$ciom dostosowanie si¢
w pewnych granicach do zmian napr¢zenia. Wiokna kolagenowe w kos$ci organizujg si¢

D Procent masowy to liczba graméw (jednostek masy) sktadnika w 100 gramach (jednostkach
masy) substancji
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w uktady o szerokos$ci okoto 3—7 um, ktore sg nazywane beleczkami kostnymi. Kilka bele-
czek (3—8) moze si¢ zwija¢ koncentrycznie wokot tzw. kanatu Haversa, tworzac osteony.
Osteony majg okoto 200-250 pm $rednicy i ksztalt zblizony do cylindrycznego. Widkna
kolagenowe wchodzace w sklad osteondow sa utworzone z mniejszych widkienek, tzw.
fibryli kolagenowych. Fibryle sa zbudowane glownie z czasteczek kolagenu i krysztatow
hydroksyapatytu. Srednice czasteczek kolagenu wynosza okoto 1 nm, natomiast ich dtu-
gos$¢ zawiera si¢ w przedziale od kilkuset nanometréw do mikrometra. Pomiedzy nimi
znajduja sie¢ krysztaly hydroksyapatytu, tworzace blaszki o wymiarach okoto 50%25 nm
i grubo$ei 2-3 nm.

Rozne sytuacje zyciowe moga powodowac dorazne przekroczenie wartosci wytrzyma-
tosciowych kosci i ich ztamania. Proste ztamania kosci dtugich mozna leczy¢ za pomoca
zwyklego gipsowego opatrunku. Ztamania skomplikowane wymagaja zastosowania innych
metod wspomagajacych zrost kosci. Nowoczesnym rozwigzaniem, ktore wspomaga po-
wstawanie zrostu kosci, jest zastosowanie implantow biozgodnych, ktore wszczepione
w miejsce ztamania, tworzg lub majg tworzy¢ rusztowanie dla nowo powstajacej tkanki
kostnej. Implanty moga zastepowaé fragmenty lub cate kosSci, tacznie ze stawami. Brak
ruchu i nadwaga powoduja, ze coraz wigcej 0sob cierpi na chorobg zwyrodnieniowg sta-
wow. W zaawansowanym stadium tego schorzenia konieczne jest wszczepienie endoprote-
zy stawu. Endoprotez¢ mozna nazwaé ,,cze$cig zamienna”’, ktdra zastepujac zniszczony
staw, pozwala choremu na bezbolesny ruch i normalne funkcjonowanie.

Materiaty, z ktérych wykonuje si¢ implanty ko$ci, to gtéwnie metale, spieki ceramicz-
ne, szkta i kompozyty.

czasteczki
warstwa gabczasta krysztaty kolagenu

hydroksyapatytu

wiékna kolagenowe

kanat

’
W/

1nm

=
3-7um

10 - 500 um

Makrostruktura Mikrostruktura Nanostruktura

Rys. 7.1. Schematycznie przedstawiona struktura kosci. Zaadaptowane z [50].
Copyright 1998, Elsevier

7.2. Implanty metalowe

Metale i stopy przeznaczone do implantacji ortopedycznej powinny si¢ cechowad
nastgpujacymi cechami: dobra odpornos¢ na korozje; odpowiednie wihasciwosci mecha-
niczne; dobra jako$¢ metalurgiczna i jednorodnos¢; zgodno$é tkankowa (nietoksycznosé
i niewywotywanie odczynow alergicznych); odporno$¢ na $cieranie; brak tendencji do
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tworzenia zakrzepéw krwi; odpowiednie wlasnosci elektryczne; racjonalne koszty wytwa-
rzania. Sktad chemiczny implantow metalicznych, ustalony na podstawie kryteriow biotole-
rancji, powinien zapewni¢ strukture¢ austenityczna, paramagnetyczna, jednorodna pod
wzgledem rozktadu pierwiastkow oraz charakteryzujaca si¢ dobrg odpornoscig na korozje
w $rodowisku tkanek i ptynow ustrojowych.

7.2.1. Stale austenityczne

Austenityczne stale kwasoodporne stanowia grupe materialdw najwczesniej przysto-
sowanych do implantowania. Zelazo, bedace gléwnym skladnikiem stali, tworzy strukture
regularng wewnetrznie centrowang (zelazo o), ktéra po ogrzaniu do 912°C przechodzi
w strukture zewnetrznie centrowang na §cianach komorki elementarnej (zelazo y). Obydwie
struktury zostaly pokazane na rys. 7.2.

Rys. 7.2. Struktura zelaza: a) a; b) y

Stal austenityczna jest roztworem statym metali w Zelazie . Do gtdéwnych pierwiast-
kow stopowych w stalach austenitycznych mozna zaliczy¢ chrom, nikiel i molibden. W sta-
lach tych wystepuje tez podwyzszone stgzenie krzemu i manganu, a w niektorych gatun-
kach takze azotu 1 niobu. Chrom w stalach austenitycznych zmienia potencjat
elektrochemiczny z ujemnego okoto —0,6 V na dodatni okoto +0,2 V (przy 13-14% Cr).
Dodatni potencjat elektrochemiczny oznacza dobra odporno$¢ na korozje (metale szlachet-
ne maja dodatni potencjat elektrochemiczny, z tego wzgledu sa bardzo odporne na korozje).

Ponadto przy stezeniu chromu powyzej 13% stal osiaga zdolnos$¢ pasywacji zblizona
do czystego chromu, dzigki czemu prad korozyjny jest 100 razy mniejszy niz w czystym
zelazie, co zdecydowanie poprawia odpornos$¢ na korozje. Obecno$¢ chromu w stali przy-
czynia si¢ do wytworzenia na jej powierzchni warstw tlenkowych, w ktorych istotna role
odgrywaja jony Cr’" i CrO,*.

Nikiel jest pierwiastkiem o nieograniczonej rozpuszczalnosci w zelazie y. Obecnos¢
niklu poprawia odporno$¢ stali na korozj¢ naprezeniowa oraz korozje wzerowa, poniewaz
wysoka energia tworzenia chlorku niklu utrudnia przenikanie jonoéw chlorkowych przez
warstewke tlenkowa.

Molibden tatwo reaguje z weglem. Jako sktadnik stali kwasoodpornych najczesciej
wystepuje w ztozonych weglikach Mo;Cy. Podobnie jak chrom zmniejsza gestos¢ pradu
pasywacji. W warstwie pasywnej istotne znaczenie ma jon Mo®", ktéry zwicksza odpornosé
na korozj¢ wzerowa.

Stale austenityczne sa wytwarzane w postaci tasm, blach, pretow i profili specjalnych.
Wykonuje si¢ z nich igly $rodszpikowe, ptytki kostne, $ruby, nakretki i druty kostne, rza-
dziej endoprotezy lub niektoére ich elementy [11].
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7.2.2. Stopy na osnowie kobaltu

Stopy na osnowie kobaltu cechujg si¢ wigksza biotolerancja i wieksza odpornoscia na
korozje wzerowa niz stale austenityczne. Obok kobaltu, glownymi sktadnikami stopowym
jest chrom (18-30%), molibden (2,5-9%) oraz nikiel (15-37%). O wlasciwosciach mecha-
nicznych i odpornosci korozyjnej decyduja sktad chemiczny oraz sposéb wytwarzania
(przerabianie plastyczne lub odlewnicze). Stopy na osnowie kobaltu sg stosowane gtownie
na endoprotezy stawowe (rys. 7.3). Rzadziej wykonuje si¢ ptyty, wkrety kostne, druty i ele-
menty ksztaltowe do zespolen kosci.

Rys. 7.3. Zdjgcie rentgenowskie zaimplantowanej endoprotezy biodrowej. Widoczne sa:
metalowy trzpien w kosci udowej, panewka w kosci biodrowej i faczaca je metalowa glowa.
Zaadaptowane z [27]. Copyright 2001, Elsevier

7.2.3. Tytan i jego stopy

Tytan wykazuje bardzo dobrg odpornos$¢ korozyjng w $rodowisku tkankowym. Po-
czatkowo watpliwosci budzily zbyt stabe wlasnosci mechaniczne tego pierwiastka w odnie-
sieniu do pozostatych tworzyw metalicznych, jednak badania metaloznawcze nad tytanem
ijego stopami oraz postep technologiczny wyeliminowaly te negatywne cechy. Tytan byt
poczatkowo uwazany za calkowicie biologicznie obojetny, nawet po wprowadzeniu jego
duzych ilosci do organizmu. Ostatnie doswiadczenia kliniczne wykazuja, ze moze powo-
dowac¢ alergie lub reakcje okolowszczepowa miedzy implantem a ko$cig. Sam tytan wyka-
zuje bardzo dobrg biotolerancje w srodowisku tkanek, natomiast produkt jego korozji TiO,
jest gorzej tolerowany.

Tytan wystepuje w dwoch odmianach alotropowych a i . W stopach moze roéwniez
wystgpowaé w odmianie « lub f, a takze w postaci dwufazowej a + . W chirurgii kostne;j
zastosowanie znalazt glownie stop Ti—6A1-4YV, o strukturze dwufazowej o + . Badania nad
biotolerancja stopéw wykazaly konieczno§¢ wyeliminowania aluminium ze sktadu che-
micznego stopu. Spowodowalo to rozwdj stopow o strukturze . W nowej generacji znala-
zty si¢ m.in. stopy Ti—-12Mo—6Zr-2Fe, Ti-35Nb—5Ta—7Zr, Ti—13Nb—-13Zr. Ten ostatni
wykazat catkowita biotolerancje.
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Najbardziej rozpowszechnionym sposobem przerobki plastycznej tytanu i jego stopow
jest kucie. Za pomoca walcowania wykonuje si¢ tasmy, ksztattowniki i blachy stanowiace
materiat wyjsciowy do produkcji implantéw [11].

7.3. Implanty ceramiczne

7.3.1. Ceramika oparta na fosforanach wapnia

Wsréd nowoczesnych materialow implantacyjnych szczegélne miejsce zajmujg te oparte
na fosforanach wapnia, a zwlaszcza bioceramika hydroksyapatytowa (Ca;o(PO4)s(OH),; HA)
oraz whitlockitowa (fosforan triwapniowy, fCaz(PO,),, STCP — f TriCalcium Phosphate).
Stosowane sa réwniez dwufazowe materialy ceramiczne zawierajace w swoim skltadzie HA
i TCP. Biomateriaty oparte na fosforanach wapnia moga by¢ pochodzenia naturalnego lub
syntetycznego. Bioceramika hydroksyapatytowa ze wzgledu na swoje mineralogiczne podo-
bienstwo do substancji nieorganicznej kosci po zaimplantowaniu nie wykazuje zadnych efek-
tow cytotoksycznych ani rakotworczych. Materiat ten odznacza si¢ duza biozgodnoscia za-
réwno w stosunku do tkanek twardych, jak 1 mi¢kkich. Ponadto bioceramika HA wykazuje
bioaktywnos¢, tzn. moze si¢ taczy¢ bezposrednio z koscig. W $srodowisku zywego organizmu
hydroksyapatyt ulega rozpuszczeniu w niewielkim stopniu (wedhug réznych zrodet ubytek
powierzchni jest rzgdu 1-20 um na rok), zatem uwazany jest za material praktycznie nieroz-
puszczalny. Hydroksyapatyt jest dielektrykiem, co ma pozytywne znaczenie uzytkowe. Im-
planty wykonane z HA nie nagrzewaja si¢ w trakcie wykonywania zabiegéw fizykoterapeu-
tycznych oraz nie zakldcaja przebiegu sygnatow elektrycznych pomiedzy nerwami.

I'mm

Rys. 7.4. Struktura i mikrostruktura ksztaltki wykonanej z TCP: a) wszczepialna ksztaltka z TCP;
b) zdjgcie z mikroskopu elektronowego ukazujace mikroporowata powierzchni¢ implantu;
¢) zdjecie z mikroskopu elektronowego implantu przy mniejszym powigkszeniu. Zaadaptowane z [58].
Copyright 2013, The Royal Society of Chemistry
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Syntetyczny STCP, ktorego mineralogiczny odpowiednik stanowi whitlockit, jest drugim

waznym w medycynie fosforanem wapnia. TCP wykazuje wicksza rozpuszczalno$¢ od HA.
Na proces wytwarzania bioceramiki sktadaja si¢ nastepujace etapy:

— otrzymywanie wyj$ciowych proszkow (metody mokre lub suche);

— formowanie ksztattek implantacyjnych;

— wypalanie;

— obrobka koncowa (szlifowanie ostrych krawedzi, usuwanie pytow z powierzchni);

— wyjalawianie i sterylne pakowanie.

Przyktadowa struktura i mikrostruktura ksztattki wykonanej z TCP zostala pokazana
narys. 7.4.

7.3.2. Ceramika tlenkowa

Terminem ,,ceramika tlenkowa” okre$la si¢ materialy ceramiczne zbudowane z tlen-
kéw metali. Gtownie sg to a-Al,O5 (korund), ZrO,, MgO, BeO i TiO,. Sposrdd wszystkich
biomateriatdw ceramicznych, w chirurgii implantacyjnej najczesciej stosuje si¢ materiaty
ceramiczne korundowe i cyrkonowe. Ceramika korundowa ze wzgledu na doskonalg bio-
zgodnos¢ 1 dobre wlasciwosci mechaniczne (szczegélnie male zuzycie przez Scieranie) jest
stosowana gtownie jako materiat do wyrobu elementéw protez stawowych i korzeni zgbo-
wych. Wszczepiony implant wykonany z ceramiki korundowej nie wydziela do organizmu
zadnych substancji i nie wptywa biochemicznie na sasiadujace tkanki, jednak wkroétce po
wszczepieniu na jego powierzchni tworzy sie cienka warstwa substancji organicznych.
Zjawisko to powoduje, ze w krotkim czasie implant otacza cienka btona tkanki wtdknistej,
ktora zapobiega rozpoznaniu implantu jako ciala obcego. Twardo$¢ korundu wynosi
9 wedhug skali Mohsa, zatem przy odpowiedniej obrobce powierzchni mozna uzyskaé bar-
dzo niskg warto$¢ Scieralnosci i wspolezynnika tarcia. Dzigki tym wlasciwosciom ceramika
korundowa doskonale si¢ sprawdza jako materiat zastgpujacy powierzchnie cierne stawow.
Ceramika korundowa znalazla réwniez zastosowanie do wytwarzania protez kosteczek
stuchowych przy rekonstrukcji kosci nosa i oczodolow. Stosowane sa takze protezy gatki
ocznej ztozone z optycznej czesci szafirowej (monokrysztal korundu) i korundowego pier-
$cienia mocujacego.

Obok ceramiki korundowej, w chirurgii implantacyjnej powszechnie stosuje si¢ cera-
mike cyrkonows. Tlenek cyrkonu jest rownie trwaty w $rodowisku fizjologicznym i ma
w pordéwnaniu z ceramikg korundowa wyzsza odporno$¢ na kruche pekanie i wytrzymatosé
mechaniczng na zginanie. Do wad ceramiki cyrkonowej naleza obserwowany spadek wy-
trzymatosci mechanicznej w czasie przebywania w srodowisku fizjologicznym, niska od-
porno$¢ na $cieranie i trudne do usunigcia zanieczyszczenia radioaktywne (radioaktywne
tlenki cyrkonu, tor, uran).

Niektore zanieczyszczenia materialow implantacyjnych sg zroédlem promieniowania
gamma i alfa. Nat¢zenie promieniowania gamma jest najnizsze dla ceramiki korundowe;j,
wyzsze wartosci obserwuje si¢ dla stopéw na osnowie kobaltu i ceramiki cyrkonowej, jed-
nak sa to wartosci nizsze od warto$ci naturalnej radioaktywnos$ci na terenie Europy.
W przypadku ceramiki cyrkonowej obserwuje si¢ takze aktywno$¢ promieniowania alfa.
Promieniowanie to ma wysoka zdolnos¢ do jonizacji i niszczy komorki tkanek migkkich
i kosci. Ze wzgledu na niewielka zawarto$¢ zanieczyszczen radioaktywnych aktywno$é
promieniowania alfa nie jest wysoka, jednak nieznany jest dtugotrwaly wptyw tego pro-
mieniowania pochodzacego z ceramiki cyrkonowej na organizm [11].
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7.3.3. Bioaktywne szkta i materiaty szkto-ceramiczne

Bioaktywne szkla 1 materiaty szkto-ceramiczne sa nowoczesnymi materiatami stosowa-
nymi do wyrobu implantow, gldéwnie kosci i korzeni zgbow. Szkta moga sie charakteryzowac
duza aktywnoScig biologiczng, bgdac jednocze$nie materiatem biozgodnym. Aktywno$¢ bio-
logiczna szkiet i materialow szklopochodnych zostata wykorzystana do wytwarzania wszcze-
péw resorbowalnych. Patrz strona 62.

7.4. Implanty kosci z tworzyw sztucznych

Materialy polimerowe sa stosowane w chirurgii szczekowo-twarzowej do wypetniania
ubytkéow kostnych zuchwy i szczeki gornej, rekonstrukeji kosci czaszki i twarzy, koSci jarz-
mowej, oczodohu i korekcji kosmetycznych, np. nosa i podbrodka. Stosuje si¢ glownie poli-
etylen w postaci porowatych ptyt lub blokdw, polimetakrylan metylu, silikony i poliuretany.

W chirurgii urazowej i ortopedii zastosowanie tworzyw sztucznych jest ograniczone,
cho¢ w powszechnym uzyciu sg polimerowe panewki stawu biodrowego, elementy protez
kolana i stawu lokciowego, implanty stawdw palcowych i nadgarstka. Stosuje si¢ roéwniez
polimerowe protezy $ciggien, plytki i Sruby do zespolenia ztaman oraz elementy do zespo-
lenia kregdéw kregostupa. Stosowane polimery to polietylen o bardzo duzej masie czastecz-
kowej, polipropylen, polimetakrylan metylu, zywice epoksydowe, gtownie w formie kom-
pozytow z wtdknami weglowymi, politereftalan etylenu i silikony [11].

7.5. Implanty weglowe i kompozytowe

W wytwarzaniu implantéw tkanek twardych z materiatow weglowych zastosowanie
znalazly gtéwnie wiokna weglowe. Sposrod pozostatych materiatow weglowych wykorzy-
stywanych w medycynie nalezy wymieni¢ wegiel aktywny (stosowany jako materiat sorbuja-
cy do oczyszczania np. krwi) i wegiel szklisty (stosowany w ortopedii, kardiochirurgii i okuli-
styce). Inne materiaty, m.in. nanorurki weglowe, znajduja si¢ w fazie badan klinicznych.

Wiokna weglowe od wielu lat stanowig przedmiot zainteresowan wielu obszarow
medycyny. Wiokno weglowe (rys. 7.5) jest materiatem o strukturze zblizonej do grafitu,
ktory otrzymuje si¢ na drodze pirolizy polimeréw bogatych w wegiel. Roznica pomigdzy
strukturg grafitu a wtoknami weglowymi polega na stopniu uporzadkowania atomow we-
gla. W przypadku wiokien uporzadkowanie wystepuje jedynie w plaszczyznie warstwy.
Stopien uporzadkowania atoméw we widknie weglowym zalezy od temperatury karboniza-
cji prekursora. W zalezno$ci od temperatury, w jakiej przeprowadza si¢ proces karbonizacji
(pirolizy), otrzymane wilokna nazywa si¢ niskokarbonizowanymi (1100°C) lub wysoko-
karbonizowanymi (2700°C). Widkna te indukuja rézna odpowiedz komodrkowa. Widkna
niskokarbonizowane indukuja odpowiedz, ktora jest charakterystyczna dla materiatéw
biozgodnych, natomiast widkna wysokokarbonizowane wywoluja reakcje, ktore §wiadcza
o braku ich zgodno$ci z tkankami organizmu. Widkna biozgodne (niskokarbonizowane)
charakteryzuja si¢ stabo uporzadkowang strukturg i okreslane sa czasem jako widkna amor-
ficzne, natomiast widkna o wysoce uporzadkowanej strukturze (wysokokarbonizowane) sa
nazywane widknami grafitowymi i nie wykazuja zgodnosci biologicznej. Braku biozgodno-
Sci z widknami wysokokarbonizowanymi nalezy si¢ doszukiwa¢ w oddziatywaniach
fizycznych, jakie maja miejsce pomigdzy krystalicznymi, odpornymi chemicznie widknami
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a $rodowiskiem biologicznym. Z literatury przedmiotu znane sa przypadki tzw. kancero-
gennosci ciata obcego, wynikajace nie z jego wlasciwosci chemicznych, a fizycznych,
takich jak ksztalt, wielko$¢, tadunek powierzchniowy i inne [12]. Wysoko-karbonizowane
wlokna weglowe nie wechodza w reakcje z otaczajacym srodowiskiem, natomiast wystepu-
jace w tkankach naprezenia powoduja ich fragmentacje wzdhuz osi wtdkna. Mniejsze frag-
menty wiokien dostaja si¢ do wnetrza komorek fagocytujacych?. Moga wowczas wedro-
wac poza obszar implantacji, najprawdopodobniej az do miejscowych weztdow chionnych.
Wigksze fragmenty pozostaja w miejscu wszczepu, sg jednak stabo zwigzane z tkankami.

Inaczej wyglada sytuacja w przypadku amorficznych widkien weglowych. Wiele do-
$wiadczen opisywanych w literaturze przedmiotu potwierdza przypuszczenia, ze widkna te
lub ich fragmenty moga stanowi¢ podtoze do kierunkowego narastania tkanki laczne;.
O biozgodnosci wiokien amorficznych decyduje oddzialywanie ze Srodowiskiem biolo-
gicznym na poziomie atomowym. Procesy takie jak utlenianie wiokna zaczynaja si¢ od jego
wnetrza, powodujac rozpad na drobne czastki. Czastki te moga ulega¢ trawieniu wewnatrz-
komérkowemu, stajac si¢ jednoczes$nie coraz bardziej dostgpne dla ptyndw ustrojowych.
Wiokno integruje si¢ z tatwo otaczajacymi je tkankami i jest z nimi biozgodne.

Biozgodna wioknista forma wegla jest materialem implantacyjnym o duzych mozli-
wosciach [19, 35]. Wynikaja one z natury powierzchni wegla, ktora mozna modyfikowaé
w szerokim zakresie, np. wprowadzajac ugrupowania tozsame z tymi, ktore wystepuja
w biatku. Z wiodkien weglowych mozna wytworzy¢ tzw. widkning weglowa — materiat
stosowany do leczenia ubytkoéw tkanek.

a) b)

58 _un

Rys. 7.5. Widkna weglowe: a) zdjecia mikroskopowe; b) przekrdj wiokna.
Zaadaptowane z [48]. Copyright 2005, Elsevier

Widkna weglowe sg powszechnie stosowane do wytwarzania kompozytéw o bardzo
dobrych wiasciwoséciach mechanicznych. Znalazly one zastosowanie w przemysle lotni-
czym, motoryzacyjnym, w sporcie i rekreacji (np. rakiety tenisowe, kajaki). Dodatkowo,
kompozyty wzmacniane wtoknami weglowymi naleza do grupy materiatow, ktore wykazu-

2 Komoérki fagocytujace — komorki majace zdolnosé pochtaniania i niszczenia bakterii, pierwot-
niakéw, obumartych komorek, resztek komorek i tkanek oraz deponowania w swym wngtrzu czastek
kurzu, drobnych obcych cial, barwnikéw 1 krystaloidow.
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ja duze podobienstwo do budowy i wlasciwosci niektorych zywych tkanek. Z tego wzgledu
moga odgrywac rolg implantéw zdolnych do zespalania, wypehiania lub zastgpowania tych
tkanek. Kompozyty wildkniste znalazly zastosowanie gtownie jako podtoze do hodowli
tkankowej oraz w chirurgii kostnej jako materiaty spetniajace funkcje biomechaniczne.
Istotng cecha kompozytéw widknistych, zwlaszcza w przypadku zastosowan w chirurgii
kostnej, jest mozliwo$¢ modelowania ich wlasciwosci mechanicznych oraz biologicznych
[35]. Za wiasno$ci mechaniczne materiatu odpowiadajg takie czynniki, jak udziat i rodzaj
wilokien, ich utozenie przestrzenne w matrycy oraz adhezja na granicy faz matryca—wtokno.
Wtasciwosci biologiczne wynikaja z rodzaju materialu, z ktérego wykonano widkna
i osnowe. Jako osnowe stosuje si¢ material weglowy Iub tworzywo sztuczne. Wymog bio-
zgodnosci dotyczy wszystkich komponentéow kompozytu. Kompozyty typu wegiel-wegiel
charakteryzuja si¢ podwyzszona wytrzymaloscig i odporno$cig na pgkanie w stosunku do
materiatow weglowych niebgdacych kompozytami. Sa rowniez bardziej odporne na wstrzas
cieplny. Otrzymywanie kompozytu wegiel-wegiel jest procesem wieloetapowym. Materia-
fem wyjsciowym jest kompozyt typu widkno weglowe w matrycy polimerowej lub innej,
bedacej prekursorem osnowy weglowej. Stosuje si¢ gtownie zywice fenolowo-
formaldehydowe oraz paki weglowe, bedace statg pozostaloscia po destylacji smoty poga-
zowej w procesie przerobu ropy naftowej. Kompozyt typu widkno weglowe—polimer pod-
daje si¢ obrobce termicznej, w wyniku ktorej osnowa polimerowa jest przeksztalcana
w porowatg struktur¢ weglowa. Otrzymany kompozyt wegiel-wegiel poddaje si¢ tzw. im-
pregnacji, czyli wzbogaceniu osnowy weglowej. Kompozyt mozna dosyci¢ prekursorem
osnowy (np. zywica fenolowo-formaldehydowsa) lub zastosowa¢ metodg¢ chemicznego osa-
dzania z fazy gazowej, wykorzystujac gazy bogate w wegiel, np. metan, propan, propylen. Po
impregnacji material poddaje si¢ ponownej karbonizacji. Proces impregnacji i zweglania
mozna powtarza¢ kilkakrotnie, az do otrzymania materialu o pozadanych wlasciwosciach.
Przy odpowiednio dobranych warunkach mozna otrzyma¢ material o charakterze krysta-
licznym lub amorficznym. Kompozyty typu wegiel-wegiel znalazly zastosowanie
w inzynierii tkankowej jako materiat na podtoza do hodowli komoérkowych oraz w ortope-
dii i chirurgii szczgkowo-twarzowej, glownie jako materiat na $ruby, gwozdzie i plytki
zespalajace. Jedna z wazniejszych cech warunkujacych prawidlowe dzialanie implantu
w srodowisku biologicznym jest zdolnos¢ taczenia si¢ z otaczajaca tkanka. Kompozyty
wegiel-wegiel nie wykazuja cech bioaktywnych. Wytworzenie polaczenia migdzy implan-
tem a otaczajacym go Srodowiskiem biologicznym ma charakter $cisle mechaniczny, wyko-
rzystujacy chropowato$¢ i duze rozwinigcie powierzchni oraz wielko$¢ i rozmieszczenie
pordw, przez ktore moze przerasta¢ tkanka kostna. Obecnie trwaja prace nad modyfikacja
powierzchni kompozytu wegiel-wegiel za pomoca hydroksyapatytu w celu nadania mu
cech bioaktywnosci.

Kompozyty typu wtokno weglowe—polimer stanowia jedna z najbardziej perspekty-
wicznych grup materialéw znajdujacych zastosowanie w medycynie. Wykazuja one zrézni-
cowang budowg i wlasciwosci, co sprawia, ze niektore z nich sg biostabilne, a inne ulegaja
resorpcji. W przypadku polimeréw zasadniczy problem polega na ich niedostatecznych
wlasciwosciach wytrzymalosciowych. Polimery z powodzeniem mozna stosowa¢ do rekon-
strukcji tkanek migkkich, gdzie glownym kryterium jest elastycznos¢ porownywalna z za-
stgpowang tkanka. Natomiast polimery, poza nielicznymi wyjatkami, nie sa w stanie spro-
sta¢ wymaganiom stawianym materialom przy zespalaniu tkanki kostnej. W tablicy 7.1
poréwnano wlasciwosci mechaniczne kosci i niektorych biozgodnych polimerdw.
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Tablica 7.1
Wtasciwosci mechaniczne niektorych tkanek i polimerow
Materiat ModElé ;(;]unga Wytrzymal(Elévé[ 1;1:] rozcigganie
Kos¢ zbita (w kierunku rownoleglym) 17,7 133
Ko$¢ zbita (w kierunku prostopadtym) 12,8 52
Ko$¢ gabczasta 0,4 7,4
Szkliwo 84,3 10
Chrzastka widknista 0,16 10,4
Polietylen 0,88 35
Politetrafluoroetylen 0,5 27,5
Poli(metakrylan metylu) 2,55 59
Poli(tereftalan etylenu) 2,85 61
Polieteroeteroketon 8,3 139
Polisulfon 2,65 75
Polilaktyd 1,9 32,5
Poli(laktyd/glikol) 1,5 21,4
Zywica epoksydowa 5,0 50

Zbrojenie polimeréw widknami weglowymi znacznie poprawia ich wlasciwosci me-
chaniczne, a co bardzo istotne, w zaleznosci od liczby i orientacji widkien pozwala stero-
wac tymi wilasciwosciami. Na przyklad wytrzymato$¢ na rozcigganie polisulfonu wzmoc-
nionego widknem weglowym anizotropowo wynosi 94,2 MPa, natomiast wzmocnionego
jednokierunkowo — az 497 MPa. W poréwnaniu z czystym polimerem jest to ponad sze-
Sciokrotny wzrost warto$ci wytrzymatosci na rozciaganie. Dla innych polimerdéw rdznice te
moga by¢ jeszcze wicksze 1 wynikajg z oddziatywan pomi¢dzy osnowg a zbrojeniem.

Kompozyty o osnowach z polimeréw termoutwardzalnych (np. z zywic epoksydo-
wych) wytwarza si¢ najczesciej metoda ciektej impregnacji. Widkna weglowe w postaci
tasm, tkanin, mat lub splotow przesyca si¢ cieklym roztworem sktadnikoéw tworzacych
zywice. Zywice poddaje sie utwardzaniu, uzyskujac w ten sposob laminaty (prepregi), ktore
nastgpnie taczy si¢ ze sobg i sprasowuje w odpowiednich formach. Ta metoda uzyskuje si¢
kompozyty wzmocnione jednokierunkowo (1D), w dwodch kierunkach (2D) lub o anizotro-
powym ulozeniu widkien. Z polimeréw termoplastycznych kompozyty otrzymuje si¢ gtow-
nie metoda wtrysku. Niestety, metoda ta pozwala na otrzymanie materialu o widknach
krotkich (do kilku mm), o anizotropowym utoZeniu, co wplywa na obnizenie parametrow
wytrzymato$ciowych. Jej zaleta natomiast jest duza powtarzalno§¢ witasciwosci otrzymy-
wanych kompozytow.

W chwili obecnej kompozyty polimerowe wzmacniane widknami weglowymi znaj-
duja zastosowanie jako: podtoza do hodowli tkanek; implanty zespalajace w chirurgii kost-
nej ($ruby zespalajace, elementy endoprotezy stawow); elementy konstrukcyjne stabilizato-
réow zewngetrznych i sprzgtu rehabilitacyjnego [11, 54].
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7.6. Modyfikacja powierzchni implantow

Biozgodnos¢ implantéw metalicznych, z materiatdw weglowych oraz ceramicznych
mozna znacznie podwyzszy¢ poprzez naniesienie na ich powierzchni¢ cienkiej warstwy
z innego materiatu, np. hydroksyapatytu (HA) lub wegla. Wiasnosci otrzymanych w ten
sposob materialy beda taczy¢ w sobie wysoka wytrzymato$¢é mechaniczng z bardzo dobra
zgodnoscia biologiczna.

Przemystowym sposobem nanoszenia hydroksypatytu na powierzchni¢ implantu jest
metoda plazmowa. Jako surowiec stosuje si¢ hydroksyapatyt w postaci drobnych granulek
(20-185 um), ktore przy duzej szybkosci strumienia plazmy sa osadzane na powierzchni
implantu. Granulki hydroksyapatytu pod wptywem wysokiej temperatury palnika plazmowe-
go ulegaja czeSciowemu stopieniu. Na ich powierzchni powstaje warstwa amorficzna, nato-
miast we wnetrzu pozostaje krystaliczny niestopiony hydroksyapatyt. Uzyskane w ten sposob
powloki maja grubos$¢ od 50 do 200 um i sg niejednorodne pod wzgledem sktadu fazowego.
Obok hydroksyapatytu zawierajg inne fosforany np. o i STCP, amorficzne fosforany wapnia,
niekiedy tlenek wapnia, a w przypadku implantéw tytanowych rowniez CaTiO;. W przypad-
ku implantow chirurgicznych wymaga si¢, aby stosunek Ca/P znajdowat si¢ w przedziale
1,67-1,76 oraz aby faza krystaliczna hydroksyapatytu stanowita nie mniej niz 45%, inne fazy
krystaliczne nie wigcej niz 5%, reszt¢ za$ faza amorficzna. Powloki hydroksyapatytowe moz-
na uzyska¢ réwniez innymi metodami, np. za pomocg elektroforezy lub poprzez rozpylanie
jonowe, metoda tuku elektrycznego badz ablacji laserowe;j [4, 11].

Dodatkowo implanty tytanowe mozna pokry¢ warstwa dwutlenku tytanu. Dopiero na
takg warstwe nanosi si¢ hydroksyapatyt, w efekcie czego powstaje mieszana warstwa po-
srednia TiO,—HA, na ktorej formuje si¢ powtoka hydroksyapatytowa (rys. 7.6). Obecnosé¢
warstwy z dwutlenku tytanu i mieszanej warstwy TiO,—HA sprawia, ze otrzymana powtoka
hydroksyapatytowa jest silniej zwigzana z powierzchnig implantu. Dodatkowo warstwa
TiO, stanowi powtoke chronigca tytan przed korozja [43].

R

TiO-HA
TiO;

tytan

Rys. 7.6. Kolejnos$¢ powlok na tytanie

Innym przyktadem jest modyfikacja powierzchni implantu tytanowego za pomoca
3-aminopropylotrietoksysilanu. Na tak przygotowane podloze nanoszono czastki hydroksy-
apatytu [44]. W wyniku zastosowania takiej procedury otrzymano powlok¢ HA potaczona
z podtozem za pomoca wigzan chemicznych, dzigki czemu cala struktura jest duzo bardziej
stabilna biologicznie i mechanicznie. Sposdb wigzania nanoczastek HA z podlozem tyta-
nowym pokazano na rys. 7.7.

Najczesciej hydroksyapatytem sa pokrywane trzpienie endoprotez stawu biodrowego
— w takiej sytuacji osadzenie endoprotezy nie wymaga uzycia cementu mocujacego im-
plant. Hydroksyapatytem pokrywa si¢ réwniez implanty stomatologiczne w czesci, ktora
bezposrednio styka si¢ z tkanka. Obecno$¢ powloki HA poprawia osteointegracj¢ implantu,
powodujac jego szybkie wrastanie w otaczajace go tkanki. Opublikowane wyniki badan
dotyczacych wptywu powtok hydroksyapatytowych na zachowanie si¢ implantu w $rodo-
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wisku biologicznym w wigkszosci sa pozytywne. Pokrycie HA powoduje, ze implanty
lepiej adaptuja si¢ w ubytkach, sa bardziej biozgodne, maja lepsze polaczenie z koscig. Na
ogo6! implanty z powloka HA sa bardziej odporne na obluzowania, dzigki czemu czas ich
funkcjonowania jest dtuzszy. Powloki HA zabezpieczaja implanty wykonane z metali przed
korozjg. Szybkos¢ resorpcji hydroksyapatytu zalezy od umiejscowienia implantu: gdy im-
plant nie ma kontaktu z koscia (np. w przestrzeniach szpikowych), jest wyzsza, natomiast
gdy implant przylega do kosci resorpcja — jest znikoma.

NH; nanoczastki HA NH; NH;
~ }P
@ @@@ HO P _OH

— = ®® > — Si Si
gg???g/ warstwa silanu O/ \O O/ \o

- podioze Ti

Rys. 7.7. Chemiczne wigzanie nanoczastek HA z podtozem tytanowym

Oprocz powlok hydroksyapatytowych w medycynie stosowane sg czesto powloki we-
glowe. Z duzym zainteresowaniem spotykaja si¢ zwlaszcza powloki z wegla pirolitycznego
oraz z wegla o strukturze diamentu. Wegiel w postaci powtok i cienkich warstw jest wytwa-
rzany roznymi metodami, fizycznymi i chemicznymi, w réznych strukturach krystalicznych
(grafit, diament, wegiel szklopodobny, wegiel amorficzny, wegiel turbostratyczny). Weglem
pokrywa si¢ wszystkie grupy materialow (metale, stopy, ceramike, materialy organiczne).
Sposob wytwarzania powlok weglowych ma zasadniczy wptyw na ich wasciwosci.

Wegiel pirolityczny. Warstwy wykonane z wegla pirolitycznego odznaczaja si¢ duza
biozgodnoscia z krwia, dlatego ich stosowanie w medycynie zaczeto si¢ od pokry¢ nano-
szonych na sztuczne zastawki serca. Biozgodno$¢ wegla pirolitycznego z krwia wynika
z jego wlasciwos$ci powierzchniowych, takich jak zdolno$¢ do tworzenia statycznego ta-
dunku powierzchniowego i wysoka gladko$¢ powierzchni, oraz faktu, ze adsorbuje si¢
tylko jedno biatko — albumina, ktdra jest inhibitorem procesu zakrzepowego. Wegiel piroli-
tyczny oprocz wysokiej biozgodnosci charakteryzuje si¢ duza odpornoscia na $cieranie oraz
mozliwo$cig deformacji plastycznej, co zapobiega kruchemu pekaniu w czasie eksploatacji
implantu. W przypadku nanoszenia warstw wegla pirolitycznego na elementy sztucznych
zastawek serca do surowca, z ktérego wytwarza si¢ powloke, dodaje si¢ rowniez zwiagzki
krzemu. Dodatek krzemu znacznie poprawia twardo$¢ i odpornos¢ powtoki na $cieranie.
Obok zastosowan w kardiochirurgii wegiel pirolityczny jest z powodzeniem stosowany
jako pokrycie ortopedycznych implantdow metalicznych lub ceramicznych. Nanoszenie
powltok weglowych na endoprotezy spelnia nastgpujace funkcje: poprawia wiasciwosci
trybologiczne, zmniejsza zuzycie przez Scieranie, obniza tarcie powierzchni §lizgowych
oraz zwigksza biozgodno$¢. Warstwy wegla pirolitycznego otrzymuje si¢ droga rozktadu
termicznego surowcow bogatych w wegiel, np. acetylenu Iub poliolefin. Mikrostruktura tak
otrzymanej warstwy charakteryzuje si¢ laminarng budowa, zblizong do grafitu (hybrydyza-
cja sp®), jednak o mniejszym stopniu uporzadkowania. Wiekszo$¢ wegli pirolitycznych
charakteryzuje si¢ tzw. strukturg turbostratyczng. W strukturze grafitu warstwy grafenowe
tworza tréjwymiarowo uporzadkowane stosy. Takie rozmieszczenie oznacza, ze kolejne
warstwy nie tylko sa ulozone réwnolegle i w tej samej odlegtosci, lecz kazda z nich zajmu-
je doktadnie okreslona pozycje wzgledem warstw sasiadujacych. Struktura turbostratyczna
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rozni si¢ od struktury grafitu catkowitym brakiem koordynacji migdzy sasiadujacymi war-
stwami, co mozna przedstawic¢ jako ich przesuniecie lub skrecenie wzgledem siebie. Kon-
sekwencja braku koordynacji miedzy warstwami jest wicksza niz w graficie odlegtos¢
miedzywarstwowa. Wegiel pirolityczny jest zbudowany z niewielkich krystalitow wegla
turbostratycznego, pomiedzy ktorymi wystepuja obszary silnie zdefektowane. Sposob uto-
zenia krystalitbw jest chaotyczny, dzieki czemu wegiel pirolityczny charakteryzuje sie
wysokg twardo$cig i matg $cieralnoscia.

Wegiel diamentopodobny (DLC — Diamont-Like-Carbon). Coraz czg¢Sciej do po-
krywania implantéw stosuje si¢ powltoki zbudowane z atoméw wegla o hybrydyzacji sp’,
tzw. powtoki diamentopodobne. Dzigki oboj¢tnosci chemicznej oraz nieprzepuszczalnosci
dla cieczy warstwy diamentopodobne stanowig zabezpieczenie korozyjne implantow, two-
rzac barier¢ dyfuzyjna. Stosuje si¢ je do pokrywania materialow metalicznych i organicz-
nych, jak np. poliuretany, poliweglany, poliolefiny. Pokrycia diamentopodobne znajduja
zastosowanie w kardiochirurgii (sztuczne zastawki) oraz w chirurgii ortopedycznej. Na
rys. 7.8 pokazano przyktadowe implanty z pokryciem z wegla diamentopodobnego.

Rys. 7.8. Implanty pokryte weglem diamento-podobnym: a) implant krggdw szyjnych, widok z gory
i dotu oraz widok powierzchni pokrytej warstwg DLC (czarna); b) implant szczgki zakonczony glowa
mocujaca pokryta warstwag DLC; ¢) implant kregéw szyjnych pokryty warstwa DLC.
Zaadaptowane z [25]. Copyright 2013, Elsevier

Wegiel diamentopodobny ma strukture, w ktdrej atomy wegla, podobnie jak w diamen-
cie, maja hybrydyzacje sp’, natomiast w przeciwienstwie do diamentu DLC zawiera liczne
defekty. Zwykle DLC zawiera wodor (od 10 do 60%), ktéry znaczaco wptywa na jego wia-
$ciwosci. Znana jest tez struktura, w ktorej wystepuje tylko 1% wodoru. Wegiel diamentopo-
dobny moze by¢ rowniez modyfikowany innymi pierwiastkami (azot, krzem, metale), zacho-
wujac przy tym swoja macierzysta strukture. Wprowadzenie innego pierwiastka ma na celu
obnizenie stosunkowo wysokich naprgzen wewngtrznych lub zredukowanie energii po-
wierzchniowej w celu zmniejszenia wspotczynnika tarcia. Po raz pierwszy cienkie warstwy
diamentopodobne wytworzono z wigzki jonéw C' skierowanych polem elektrycznym na
ujemnie natadowane podtoze. W chwili obecnej istnieje wiele technik wytwarzania takich
warstw, migdzy innymi metoda wykorzystujaca podwdjna wigzke jonowa weglowo-
-argonowa, metoda implantowania jonoéw, metoda napylania z wykorzystaniem pola elek-
trycznego o czestotliwosci radiowej, metoda wyladowania w tuku elektrycznym, metoda
ablacji laserowej czy metoda chemicznego osadzania z fazy gazowej ze wspomaganiem pla-
zmowym. Jako zrodlo wegla stosuje si¢ roznego rodzaju weglowodory.



8. tACZENIE TKANEK. CEMENTY KOSTNE. KLEJE.
NICI CHIRURGICZNE

8.1. Cementy kostne

Wspotczesna chirurgia korzysta czesto z cementow kostnych. Podobnie jak cementy
stomatologiczne, cementy kostne sg preparatami dwusktadnikowymi (proszek i ptyn) o bar-
dzo zréznicowanym sktadzie chemicznym. Rolg cementow kostnych mozna sprowadzi¢ do
dwoch zasadniczych zastosowan:

— zespalanie implantu z koS$cig lub implantu z implantem;
— wypetnianie ubytkow kostnych w chirurgii rekonstrukcyjnej i plastyczne;.

Podstawowym zastosowaniem cementow jest obecnie mocowanie endoprotez. Cement
kostny spetnia bardzo wazna funkcje w stabilizowaniu endoprotezy. Oprocz biozgodnosci
spoiwo to musi wykazywa¢ odpowiednie wilasciwosci mechaniczne, poniewaz w czasie
poruszania stawem przenosi obcigzenia z implantu na ko$¢. Dodatkowo materiat, z ktorego
wykonano cement, powinien wykazywac zdolnos$¢ kosciotworcza.

8.1.1. Cementy akrylanowe

Najbardziej popularnymi cementami kostnymi sg cementy akrylanowe, bedace poli-
merami metakrylanu metylu (PMMA). Proszek uzywany do otrzymania cementu akryla-
nowego zawiera polimer w postaci drobnych kulek (1-125 pm, co ulatwia jego rozpusz-
czanie w monomerze), inicjator polimeryzacji (zazwyczaj nadtlenek benzoilu w ilosci
0,75-2,7% wag.) oraz $rodki dajace kontrast radiologiczny (siarczan baru lub dwutlenek
cyrkonu). W sktad ptynu wchodza: monomer, tj. metakrylan metylu, aktywator (amina
trzeciorzgdowa: N,N-dimetylo-p-toluidyna) oraz inhibitory zapobiegajace polimeryzacji
monomeru w czasie przechowywania (hydrochinon, kwas askorbinowy). Akrylanowe ce-
menty kostne sg utwardzane po zmieszaniu obydwu skladnikow w proporcji wagowe;j
proszku do ptynu 2:1, w wyniku reakcji polimeryzacji rodnikowej inicjowanej nadtlenkiem
benzoilu i N,N-dimetylo-p-toluidyna. W czasie wigzania cementu wydzielaja si¢ znaczne
ilosci ciepta. Czas wigzania cementu jest z reguly krotszy niz 15 minut. Obecno$¢ w ce-
mencie BaSO, lub ZrO, powoduje niewielki spadek jego wytrzymatos$ci, jednak zawartosé
tych zwiazkow w granicach 10% jest konieczna dla uzyskania dostatecznego kontrastowa-
nia w kontrolnych badaniach radiologicznych [46, 60].

Do niektorych cementow wprowadza si¢ antybiotyki, ktore sa uwalniane na drodze
dyfuzji w miejscu wszczepu. Szybko$¢ uwalniania leku zalezy od porowatosci cementu
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i gtadkosci jego powierzchni. Nalezy jednak pamigtaé, ze w czasie wigzania cementu na-
stepuje duzy wzrost temperatury, zatem antybiotyk moze ulec dezaktywacji lub zniszcze-
niu. Z tego wzgledu praktyczne zastosowanie znalazty jedynie cementy z gentamycyna.

Cementy akrylanowe s3 uwazane za biozgodne, pomimo toksycznosci sktadnikow
i wydzielania si¢ ciepta w czasie wigzania. W utwardzonym cemencie pozostaje 4-7%
nieprzereagowanych monomerow. Wigksza cze§¢ monomerdow ulega stopniowemu uwal-
nianiu do krwi, gdzie jest metabolizowana, niewielka ilo§¢ nie zostaje wymyta przez ptyny
fizjologiczne i pozostaje w polimerze. Nadtlenek benzoilu ulega w czasie procesu polime-
ryzacji catkowitej przemianie do nieszkodliwego kwasu benzoesowego, natomiast uwazana
za silnie toksyczna N,N-dimetylo-p-toluidyna pozostaje w cemencie przez lata bez uwal-
niania sig¢ [5].

Wydzielajace si¢ w czasie wigzania cementu ciepto moze powodowac nekroze komo-
rek. Zapobiega si¢ temu, chlodzac mase cementu plynem fizjologicznym. Skurcz polimery-
zacyjny i nekroza komoérek wokot implantu powoduja powstanie szczeliny migdzy cemen-
tem a endoproteza. Z czasem szczelina zarasta tkankg wioknista, nie jest to jednak sztywne
potaczenie i nie zapobiega pegkaniu cementu. Z tego powodu czesto istnieje konieczno$é
wymiany endoprotezy na skutek jej obluzowania.

8.1.2. Cementy wapniowo-fosforanowe

Pierwsze cementy wapniowo-fosforanowe uzyskano z proszku zawierajacego
Cay(PO4),0 (TTCP) i CaHPO, (DCP). Po zmieszaniu z woda powstaje hydroksyapatyt
(HA). Wigzanie cementu zachodzi wigc na skutek rozpuszczania jednych fosforanow
(TTCP i DCP) i stracania innych (HA). Powstaly hydroksyapatyt moze byc¢ stechio-
metryczny lub zuboZzony w wapn. Zalezy to od stosunku molowego zastosowanych fosfo-
ranow oraz od pH $rodowiska. W tablicy 8.1 zebrano biozgodne fosforany wapnia stracane
z wodnych roztwordéw w temperaturze pokojowej lub w temperaturze organizmu cztowieka.

Tablica 8.1
Biozgodne fosforany wapnia
Stosunck Wzér chemiczny Skrét nazwy Nazwa
Ca/P
1 CaHPO, - H,O DCPD dwuwapniowy fosforan dwuwodny

1,33 CagH,(POy)s - SH,O ocCP o$miowapniowy fosforan

1,5 Cag(HPO,)(PO,4)sOH CDHA hydroksyapatyt zubozony w wapn
1,67 Cayo(PO4)6(OH), PHA hydroksyapatyt stracany

2,0 Cag(PO4)4 5(CO3), 5(OH); 5 HCHA hydroksyapatyt weglanowy

Cementy wapniowo-fosforanowe w czasie wigzania nie wykazuja ani skurczu, ani
ekspansji. Nie obserwuje si¢ rowniez wzrostu temperatury, czyli nie maja negatywnych
cech, jakie posiadaja cementy akrylanowe. Dodatkowo wiaza in situ, sa biozgodne z koscia
oraz mogg by¢ dostarczane jako materiat do iniekcji, dzigki czemu istnieje mozliwos$¢ pre-
cyzyjnego wypehnienia ubytku. W warunkach fizjologicznych cementy te wiaza z wytwo-
rzeniem hydroksyapatytu podobnego do apatytu biologicznego, dzigki czemu po dtuzszym
okresie dochodzi do resorpcji cementu i zastgpowania go nowg tkanka kostna.
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Wiasciwosci mechaniczne cementéw wapniowo-fosforanowych sa jednak niewystar-
czajace do pracy w miejscach narazonych na duze naprezenia. Prowadzi si¢ badania nad
mozliwoscig otrzymywania kompozytdw organiczno-nieorganicznych o lepszych wiasci-
wosciach mechanicznych. Szczegdlny nacisk ktadzie si¢ na badania dotyczace mozliwosci
wprowadzania antybiotykow do tego typu cementow [11].

8.2. Kleje

Kleje to substancje stosowane do taczenia tkanek migkkich, zatem powinny przylegaé
do mokrych tkanek i tworzy¢ z nimi silne wigzania oraz mie¢ zdolno$¢ gojenia ran i rege-
neracji tkanek. Kleje stosowane do tgczenia tkanek to substancje polimerowe, naturalne lub
syntetyczne. Do klejow pochodzenia naturalnego zalicza si¢ klej na bazie fibrynogenu.
Fibrynogen jest to biatko produkowane w watrobie, ktore uczestniczy w procesie tworze-
nia skrzepu. Typowy klej zawiera liofilizowany fibrynogen pochodzenia ludzkiego oraz
trombing (enzym osocza powodujacy przy$pieszenie krzepnigcia krwi). Po zmieszaniu
obydwu sktadnikéw nastepuje przemiana rozpuszczalnego fibrynogenu w nierozpuszczalng
fibryne. Kleje tego typu moga zawiera¢ wypeliacze w postaci fragmentoéw kosci czy fosfo-
ranéw wapnia i dodatki, np. antybiotyki. Zaleta pochodnych fibrynowych jest zwigzana
z ich biologicznym pochodzeniem niska toksyczno$¢ zwigzkow powstajacych w procesie
biodegradacji. Dzigki temu mozliwe jest zastosowanie klejow fibrynowych w tkankach
o wiekszym stopniu ukrwienia, jak np. tkanka migsniowa, ptuca, serce. Pochodzenie biolo-
giczne stanowi jednak réwniez wad¢ pochodnych fibrynowych, poniewaz wiaze si¢ z ryzy-
kiem przeniesienia wirusow, takich jak HIV czy wirusow zapalenia watroby. Aby wyelimi-
nowac¢ ryzyko zakazenia, klej mozna wytwarza¢ na bazie krwi pacjenta.

Podejmowane sa proby zastosowania do otrzymywania klejow tkankowych innych
substancji naturalnych. Pewne gatunki ukwiatéw i malzy potrafiag wydziela¢ ciekte biatka
(posiadajace ugrupowania kwasowe) oraz enzymy powodujace ich usieciowanie. Ze
wzgledu na dziatanie w §rodowisku wodnym budza one duze zainteresowanie badaczy,
jako potencjalny materiat do taczenia tkanek. Innym przyktadem jest material na bazie
zelatyny z dodatkiem rezorcyny, ktory po dodaniu formaliny ulega usieciowaniu po okoto
30 sekundach. Jego ograniczone zastosowanie wynika z problemow zwiazanych z toksycz-
noscia tego preparatu.

Syntetyczne kleje tkankowe to polimery cyjanoakrylanowe. Cyjanoakrylany to estry
kwasu cyjanoakrylowego. Powstaja w reakcji syntezy, w ktorej otrzymuje si¢ prepolimer,
ten za$ zostaje poddany dziataniu wysokiej temperatury, wskutek czego rozpada si¢ do
postaci ptynnej, ztozonej z licznych monomerow. W tej formie jest dostgpny jako produkt
medyczny. Ptynny monomer polimeryzuje gwattownie w obecno$ci wody lub w wilgotnym
srodowisku tkanek, tworzac dlugie tancuchy polimerowe. Wada klejéw cyjanoakrylano-
wych jest toksyczno$¢ powodowana przez produkty rozpadu (m.in. formaldehyd, cyjano-
wodor i jego sole). Estry metylowe i etylowe wykazuja bardziej nasilone dziatanie toksycz-
ne na tkanki, natomiast estry o dtuzszych tancuchach (butylowe, oktylowe) wolniej ulegaja
degradacji, w zwiazku z czym charakteryzujg si¢ mniejszg toksycznoscia.

Kleje cyjanoakrylanowe sg stosowane do taczenia ran cigtych skory; w chirurgii okuli-
stycznej sg powszechnie wykorzystywane w leczeniu owrzodzen i perforacji rogdwki [53].

Wygodnym rozwigzaniem jest gotowy do uzycia opatrunek chirurgiczny, bedacy pota-
czeniem kleju fibrynowego i siatki kolagenowej (rys. 8.1). Stosuje si¢ gldéwnie w czasie
interwencji chirurgicznych do klejenia tkanek i powstrzymywania krwawien, niedajacych
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si¢ zatamowac innymi metodami. W momencie zetknigcia si¢ z krwawiaca rang sktadniki
opatrunku rozpuszczaja si¢ i tworza polaczenie z jej powierzchnia. Sktadniki opatrunku sa
rozktadane enzymatycznie w ciggu 3—6 tygodni.

Rys. 8.1. Wchianialny opatrunek chirurgiczny, od lewej: fragment po kontakcie z woda; fragment,
w ktorym widoczna strona jest naktadana na rang; fragment widziany od strony zewngtrznej

8.3. Nici chirurgiczne

Nici chirugiczne sa powszechnie stosowane do taczenia tkanek migkkich. Mogg by¢
wykonane z polimeréw lub metali. Nici powinny si¢ cechowaé dobra wytrzymaloscia na
rozcigganie, mie¢ state wymiary oraz struktur¢ powierzchni powodujaca minimalne uszko-
dzenia tkanek w czasie szycia oraz minimalng reakcj¢ tkankowa. Odpowiednia elastycz-
no$¢ nici ulatwia szycie. Nici powinny wykazywaé optymalng absorpcje ptynow; duza
nasigkliwo$¢ nici moze sprzyjac zakazeniu bakteryjnemu w srodowisku rany [11, 20].

Nici moga by¢ produkowane w postaci pojedynczych wiokien lub w postaci przedzy.
Moga by¢ wchtanialne, biodegradowalne i nieulegajace biodegradacji.

Materialami do wyrobu nici nieulegajacymi degradacji sa poliestry, np. politereftalan
etylenu (PET), poliolefiny, np. polipropylen oraz metale, np. stal nierdzewna, srebro.

Nici ulegajace degradacji sa wykonywane z materialdbw pochodzenia naturalnego, jak
jedwab, len i bawetna, oraz z materialow syntetycznych, jak np. poliamidy, poliestry kwasu
glikolowego i mlekowego.

Jedwab naturalny jest wytwarzany przez gasienice jedwabnikow i sktada si¢ z biatka
o wlokienkowej budowie — fibroiny. Nici jedwabne wykazuja duza wytrzymato$¢ mecha-
niczng, umiarkowang elastyczno$¢ i dobra porgcznos¢ chirurgiczng. Ich wada jest duza
nasigkliwo$¢, ktora eliminuje sig, stosujac specjalne techniki splatania lub pokrywajac nici
woskiem, parafing lub silikonem. Nici ulegajg degradacji i traca swoje wlasciwosci stop-
niowo, w czasie od roku do dwoch lat po zatozeniu szwow.

Nici Iniane i bawetliane otrzymuje si¢ z wtdkien preparowanych, odpowiednio, z Inu
i bawelny. Sa stosunkowo odporne na zrywanie oraz porgczne chirurgicznie, natomiast
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maja nieregularng $rednice, wykazuja duza nasigkliwos¢ oraz powoduja znaczny odczyn
tkankowy.

Nici poliamidowe sa wytwarzane gtéwnie z poliamidu 6,6 i poliamidu 6. Nie s3 nasia-
kliwe, wykazuja nieznaczny odczyn tkankowy, ulegaja powolnej degradacji — po okoto
2 latach traca 25% wytrzymalos$ci mechaniczne;.

Nici bioresorbowalne (wchifanialne) wytwarza si¢ z naturalnych polimerow, np. kola-
genu oraz z polimeréw syntetycznych, gtéwnie pochodnych hydroksykwasow. Materiaty te
zostalty omowione w rozdziale 9.



9. MATERIALY WRASTAJACE | RESORBOWALNE.
MATERIALY BIODEGRADOWALNE

Materialy bioaktywne charakteryzuja si¢ zdolnoscia do przylegania bezposrednio do
tkanki migkkiej lub twardej, bez tworzenia zmodyfikowanej tkanki. Cecha ta umozliwia
narastanie tkanki bezposrednio na powierzchni implantu, co prowadzi ostatecznie do wra-
stania implantu, czyli utworzenia tkanki w obrgbie porowatej mikrostruktury implantu.
Z kolei materialy bioresorbowalne cechuje zdolno$¢ do zanikania w $§rodowisku biologicz-
nym drogg rozpuszczania si¢ lub na skutek aktywnosci komorkowej (np. trawienie enzyma-
tyczne). Nalezy zauwazy¢, ze obok materialdow bioresorbowalnych, ktorych produkty roz-
ktadu wystepuja naturalnie w organizmie, stosuje si¢ rowniez materiaty biodegradowalne.
Materiaty biodegradowalne, podobnie jak materiaty bioresorbowalne, ulegaja rozktadowi
w wyniku specyficznej aktywnos$ci systemu biologicznego, lecz produkty ich degradacji
nickoniecznie wystepuja naturalnie w organizmie. Istotne jednak jest, aby wszystkie pro-
dukty degradacji byly nieszkodliwe dla organizmu.

9.1. Materiaty bioaktywne i bioresorbowalne stosowane
w chirurgii kosci

Bioaktywne materialy stosowane w chirurgii moga by¢ pochodzenia naturalnego lub
syntetycznego. Przyktadem naturalnego materiatu bioaktywnego jest materiat Bio-Oss”
opracowany przez firme¢ Geistlich Biomaterials. Jest to material otrzymywany z kosci wo-
towych, z ktorych cze$¢ organiczna zostata catkowicie usunieta. Struktura mineralna mate-
riatu Bio-Oss® cechuje si¢ wysoka porowatoscig, ma duza powierzchnie wewnetrzng oraz
dziata jak rusztowanie, zapewniajac wrastanie nowej kosci w strukture materialu. Naturalny
sktad chemiczny oraz struktura krystaliczna materiatu Bio-Oss® zapewniaja powolng re-
sorpcje tego materiatu przez osteoklasty w procesie naturalnej przebudowy kosci. Na rys.
9.1 pokazano etapy wrastania implantu.

Przyktady syntetycznego materialu bioaktywnego to ceramika hydroksyapatytowa
i korundowa, oméwione w poprzednim rozdziale. Wrastanie tkanki w tego typu materiatach
w duzym stopniu zalezy od wielko$ci porow. Optymalne przerastanie tkanka kostng wyka-
zuja materiaty o wielkosci porow 100-500 um. Porowata struktur¢ materialow ceramicz-
nych mozna uzyska¢ ré6znymi metodami. Jedna z nich jest dodatek substancji, ktore zostaja
usuni¢te z masy ceramicznej, np. w trakcie procesu wypalania, pozostawiajac okreslona
porowatos$¢. Jako substancje porotworcze stosuje si¢ granulaty z woskoéw syntetycznych
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o roznej wielkosci ziaren. Inng metoda jest metoda pianowa, w ktorej proszek ceramiczny
miesza si¢ ze sztucznie utworzong piang.

Rys. 9.1. Proces naturalnej odbudowy kosci z zastosowaniem preparatu Bio-Oss®.
a) struktura materiatu; b) rewaskularyzacja; c) odktadanie nowej tkanki; d) odbudowana tkanka.
Zaadaptowane z broszury reklamowej firmy Geistlich Biomaterials

Zadna z tych metod nie zapewnia kontroli nad wielkoscia i rozmieszczeniem porow.
Inaczej jest w przypadku metody matrycy organicznej. Jako matryce stosuje si¢ polimero-
we gabki o okre$lonej strukturze, ktdre nasgcza si¢ masg ceramiczng. W ten sposob po
wypaleniu otrzymuje si¢ material ceramiczny $cisle odwzorowujacy strukture matrycy.

Waznym materialem bioaktywnym i bioresorbowalnym jest ceramika weglanowa,
pochodzenia zarowno naturalnego, jak i syntetycznego. Weglany wapnia wystepuja licznie
w przyrodzie — w formach bezwodnych, uwodnionych oraz bezpostaciowych. W chirurgii
kosci z naturalnych weglanow wapnia zastosowanie znalazly szkielety koralowcow madre-
porowych (rodzaj koralowcow rafowych). Szkielety koralowcow madreporowych zawiera-
ja weglan wapnia w postaci aragonitu (97-99%) oraz stront, magnez i potas (0,5%), fosfo-
rany (0,05%) i wode (0,5%). Implanty wykonane ze szkieletow koralowcow wykazuja
dobrg biozgodnos¢ — zardéwno w stosunku do migsni, jak i kosci — oraz duza bioaktywnos¢.
Po wszczepieniu implant ulega resorpcji oraz wykazuje wlasciwos$ci osteogeniczne (koscio-
tworcze), czego nie obserwuje si¢ w przypadku implantéw z ceramiki hydroksyapatytowe;.

Rosnace zapotrzebowanie na materialy resorbowalne stosowane w chirurgii kosci
doprowadzito do opracowania metod otrzymywania syntetycznej ceramiki weglanowej
o jako$ci medycznej. Przyktadem moze by¢ niskotemperaturowe spiekanie strgcanego
aragonitu z dodatkiem soli litu lub otrzymywanie biomaterialu weglanowo-fosforowego,
w ktorym dodatek fosforanu trojwapniowego polepsza zdolnosci kosciotwoércze. Opraco-
wano rowniez metode otrzymywania porowatej ceramiki weglanowej, gldwnie poprzez
wykorzystanie metody matrycy polimerowej. Porowate biomaterialy maja odpowiednie
wlasciwosci mechaniczne i fizyczne, aby stanowi¢ uzupetnienie ubytkéw tkanki kostne;.
Dodatkowo ich staty proces resorpcji dostarcza jonéw Ca®", ktére sg niezbedne do wytwo-
rzenia nowej tkanki kostne;j.

Wsréd nowoczesnych materialow stosowanych do wytwarzania implantéw kosci 1 ko-
rzeni zebow szczegodlnie wazne sg szkla i materialy szkto-ceramiczne. Aktywnos$¢ biolo-
giczna tego typu materiatdow jest wykorzystywana do wytwarzania wszczepOw wrastaja-
cych, a takze resorbowalnych. Szkla o czynnej powierzchni maja tak dobrany sktad
chemiczny, aby mogly zachodzi¢ reakcje chemiczne prowadzace do wigzania zywej tkanki
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z ich powierzchnia. Szkla resorbowalne sktadaja si¢ z pierwiastkow biorgcych udziat
w procesach metabolicznych organizmu. Pierwsze bioaktywne szkla zostaly opracowane
w latach 70. ubieglego wieku. Nalezg one do uktadu Na,0O—-CaO-SiO,—P,0s i znane sa pod
handlowg nazwg Bioglass”. Materiat ten znalazl zastosowanie przy wypetnianiu ubytkéw
kostnych, w protetyce ucha $rodkowego i jako implanty kosci szczekowych. Jego wiasci-
wosci zalezg od zawartosci tlenkéw Na,O 1 CaO. Szkto o zawartos$ci 50% SiO, i 20% lub
wigcej Na,O staje si¢ rozpuszczalne w Srodowisku biologicznym, zatem nie moze stuzy¢
jako implant, natomiast moze by¢ uzyte jako no$nik lekow.

Pozniej pojawity si¢ szkta fosforanowe, o sktadzie odpowiadajacym mineratom: apa-
tytowi fluorowemu (Ca;o(PO4)sF,), whitlockitowi (Ca3(PO,);) i wollastonitowi (CaSiOs).
Materiaty szklo-ceramiczne zawierajace fosforany sg stosunkowo kruche. Dodatek wolla-
stonitu poprawia ich wiasciwo$ci mechaniczne.

Niektorym z materiatlow szklo-ceramicznych mozna nadawac ksztatt za pomoca metod
stosowanych w mechanicznej obrébce metali. Aby materiat byt obrabialny, musi zawieraé
ptytki miki o okreslonych wymiarach i orientacji przestrzennej. Obrabialna szkto-ceramika
o wlasciwosciach bioaktywnych jest znana pod handlowa nazwa BIOVERIT®. Zaletg tego
typu materialow jest to, ze ostateczny ksztalt implantu jest nadawany przez chirurga.

Podobnie jak w przypadku ceramiki hydroksyapatytowej i korundowej, tworzenie si¢
potaczenia migdzy materialem szklanym lub szklo-ceramicznym a narastajaca tkanka zale-
zy od porowato$ci materiatu. Porowate materialy szklane i szklo-ceramiczne otrzymuje si¢
metodami podobnymi, do opisanych powyzej [11].

9.2. Biodegradowalne i bioresorbowalne materiaty polimerowe

Z polimerowych materiatow resorbowalnych w medycynie stosuje si¢ polimery kwasu
glikolowego i kwasu mlekowego oraz ich kopolimery z kaprolaktonem i weglanem troj-
metylu, poliortoestry, polibezwodniki, poliestroamidy oraz polidioksanon. Materiaty te
wykorzystuje si¢ gtdéwnie do produkeji nici chirurgicznych, nitéw, $rub, ptytek kostnych,
podiozy do systemoéw regeneracji tkanek, substytutow skory, opatrunkéw, siatek chirur-
gicznych, zespolen jelitowych. Implanty z polimeréw resorbowalnych powinny mie¢ udo-
kumentowang zgodno$¢ tkankowa i znany czas catkowitej resorpcji, dostosowany do funk-
cji, jakg spetnia dany wszczep.

Polimery kwasu glikolowego (poliglikolidy) oraz polimery kwasu mlekowego (poli-
laktydy) o wysokich masach czasteczkowych, majace wlasciwosci mechaniczne odpowied-
nie do wyrobu implantow, sa otrzymywane na drodze reakcji polimeryzacji z otwarciem
pierscienia, odpowiednio, a-glikolidu lub cyklicznych dwulaktydow (rys. 9.2).
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Rys. 9.2. Schemat otrzymywania poliglikolidu i polilaktydu
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Polimery te oraz ich kopolimery shuza najczesciej do wytwarzania nici chirurgicznych,
ktére ulegaja degradacji na drodze hydrolizy, a produkty ich rozktadu sg nieszkodliwe i me-
tabolizowane w cyklu kwasu cytrynowego. Znaczenie praktyczne znalazty do tej pory ko-
polimery glikolidu z weglanem trdjmetylu (nici chirurgiczne Maxon) oraz polidioksanon.
Nici wykonane z polidioksanonu charakteryzuja si¢ znaczng wytrzymatoscig w pierwszych
tygodniach po implantacji, po 14 dniach obserwuje si¢ 30% ubytek wytrzymatosci, a cal-
kowite wchtonigcie zachodzi po 6 miesigcach. Polihydroksyalkaniany (polihydroksymaslan
i polihydroksywalerianian) oraz polimery na bazie weglanu tyrozyny i fumaranu propylenu
sg wciaz w fazie wprowadzania na rynek. Inng grupa polimerow, ktorych znaczenie ciagle
wzrasta, sg elastomery poliuretanowe bazujace na monomerach o duzej biozgodnosci. Przy-
ktady innych polimeréw bioresorbowalnych pokazano na rys. 9.3.
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Rys. 9.3. Przyktady polimeréw bioresorbowalnych: a) kopolimer laktydu z glikolidem;
b) poli(e-kaprolakton); c) kopolimer glikolidu z weglanem trojmetylu; d) polihydroksymaslan;
e) polihydroksywalerianian; f) polidioksanon

9.3. Materiaty stosowane na podtoza do hodowli tkankowych

Urazy, infekcje lub zmiany nowotworowe sa typowymi przykladami sytuacji, ktore
moga doprowadzi¢ do uszkodzenia lub utraty tkanek i narzadow wewngtrznych. Drobne
uszkodzenia moga si¢ zregenerowa¢ samodzielnie lub z pomoca niewielkiej interwencji
chirurga. Duze ubytki wymagaja wszczepienia implantu. Idealng sytuacja bytaby odbudowa
zniszczonych tkanek. Zagadnieniem tym zajmuje si¢ medycyna regeneracyjna, natomiast
inzynieria tkankowa staje si¢ gtdownym motorem rozwoju medycyny regeneracyjne;j.

Inzynieria tkankowa skupia si¢ na mozliwosciach polaczenia komoérek z biodegrado-
walnymi matrycami przestrzennymi, tak aby wytworzona konstrukcj¢ mozna bylo wszcze-
pi¢ w miejscu uszkodzenia.

Podstawowym Zrédtem komorek jest szpik kostny, w ktorym wystepuja tzw. komorki
prekursorowe. Komorki te madaja praktycznie nieograniczong zdolno$é odnawiania si¢
i r6znicowania w rozmaite tkanki. Z pobranego materiatu wyodrgbnia si¢ komorki prekur-
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sorowe, ktore nastgpnie namnaza si¢ w odpowiednich warunkach (tzw. proliferacja) lub
bezposrednio nanosi na matryce przestrzenng. Budowa matrycy powinna umozliwia¢ przy-
Iaczenie si¢ komoérek do podtoza, proliferacje, migracje komorek do wnetrza matrycy i ich
réznicowanie. Po osiggnieciu pozadanej struktury nastepuje wszczepienie hodowli
w miejscu, ktore wymaga regeneracji. Z czasem wszczepiona tkanka taczy si¢ z otaczaja-
cymi ja tkankami, a matryca ulega biodegradacji.

Materiatami stosowanymi do wytwarzania podtozy do hodowli tkankowych sg glow-
nie polimery, materiatly weglowe oraz ceramika [37, 42, 54]. Zastosowanie, gtownie do
regeneracji tkanki kostnej, znalazty rowniez kompozyty organiczno-nicorganiczne. Obiecu-
jace wyniki uzyskuje si¢ dla kompozytu, w ktéorym nanoczastki hydroksyapatytu sg umiesz-
czone w matrycy kolagenowe;j.

Biopolimery, np. kolagen czy kwas hialuronowy, maja korzystne wlasciwosci, takie
jak wysoka skuteczno$¢ przylaczania i namnazania komorek. Jednak stabe wiasciwosci
mechaniczne i potencjalne ryzyko przeniesienia chor6éb czynig je mniej atrakcyjnymi. Al-
ternatywa sa polimery syntetyczne, takie jak polifumarany, polilaktydy, poliglicydy i ich
kopolimery oraz polikaprolakton.

Matryca polimerowa musi mie¢ odpowiednig strukture na poziomie, zardbwno makro-
skopowym, jak i mikroskopowym, aby mozliwe byty adhezja, namnazanie komorek i ich
migracja do wnetrza matrycy, az do utworzenia trojwymiarowej struktury bedacej odpo-
wiednikiem naturalnej tkanki. Podloza z polimerow biodegradowalnych wytwarza si¢
glownie w postaci tkanin lub gabek. Struktura taka umozliwia swobodny przeptyw tlenu
1 metabolitow niezbednych do rozwoju komoérek oraz ulatwia integracje nowo powstajacej
tkanki z matryca. Przyktadowa porowata struktur¢ podtoza do hodowli tkankowej (w po-
staci gabki), wykonana z kopolimeru kwasu mlekowego i glikolowego, pokazano na
rys. 9.4a. Widoczne sa pory o wymiarach do 100 um. Dalej, na rys. 9.4b i ¢ widoczna jest
struktura podtoza w postaci tkaniny wykonanej z widkien z polikaprolaktonu. Struktur¢ na
poziomie mikro- i nanoskopowym mozna kontrolowaé, modyfikujac warunki procesu
otrzymywania polimeréw, np. dokonujac zmiany rozpuszczalnika.

Z duzym zainteresowaniem spotykaja si¢ rowniez materiaty hydrozelowe. Hydrozele
ztozone z kopolimeréw akrylamidu z akrylanami i roztworoéw soli fizjologicznej stanowia
bardzo dobre podioze do hodowli komoérek i tkanek. Ich gldéwnymi zaletami sa wysoka
przepuszczalnos¢ tlenu i innych rozpuszczalnych w wodzie metabolitow, dobra biokompa-
tybilno$¢ oraz wiasciwosci fizyczne upodabniajace je do tkanek migkkich. Dodatkowo,
hodowlg na hydrozelu mozna umiesci¢ w regenerowanym miejscu za pomoca iniekcji, co
eliminuje konieczno$¢ przeprowadzania zabiegu chirurgicznego. Odpowiednio przygoto-
wane hydrozele na bazie poli(glikolu etylenowego), poli(alkoholu winylowego) lub kopo-
limeréw na bazie poli(tlenku etylenu) i poli(tlenku propylenu) stanowia doskonate podtoze
do hodowli tkanki chrzestne;j.

Stosowane sa rowniez materialty weglowe w postaci widkien oraz kompozytow we-
glowo-weglowych 1 weglowo-polimerowych. Charakteryzuja si¢ one duzg wytrzymatoscia
i biozgodnoscia oraz duzg zdolnoscig adhezji komorek.

Chociaz grupa stosowanych materiatow stale si¢ powigksza, nadal istnieje problem
niewystarczajacej adhezji komorek i tkanek do podtoza. W celu poprawy adhezji tkanek do
podloza stosuje si¢ te same zwiazki, ktore sg wykorzystywane do taczenia tkanek (kleje
fibrynowe, cyjanoakrylowe). Aby poprawi¢ adhezje¢ komorek do podloza oraz adhezje
hodowli do otaczajacych ja tkanek po wszczepieniu, matryce polimerowg mozna réwniez
podda¢ modyfikacji chemicznej. Wprowadza si¢ grupy funkcyjne, ktére moga tworzy¢
wigzania ze zwigzkami wystepujacymi w komodrkach i tkankach. Innym sposobem poprawy
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adhezji podtoza jest metoda zainspirowana budowa przylg gekonow. Przylgi te sktadaja si¢
z wypustek o grubosci 200 nm, ktore tworza uporzadkowane struktury. Analogicznie, na
powierzchni¢ podloza nanosi si¢ samoorganizujace si¢ czastki, np. nanorurki polipeptydo-
we, ktore tworza rowng warstwe przypominajaca szczotke. Taka struktura powoduje, ze
osadzane na podlozu komorki sg zatrzymywane dziataniem sit miedzyczasteczkowych.
Oddziatywania miedzyczasteczkowe sg stabe, jednak zastosowana technika sprawia, ze
sumaryczne oddziatywania sg wystarczajaco duze, aby unieruchomi¢ komoérke na podtozu.
Oproécz samoorganizujacych sie¢ czastek do wytworzenia podobnej struktury mozna wyko-
rzysta¢ metody fotolitograficzne.

a)

c)

SCRS Bl 1SKU

Rys. 9.4. Zdjecia z mikroskopu elektronowego podtoza do hodowli tkankowej:
a) w postaci gabki. Zaadaptowane z [2]. Copyright 2010, Elsevier; b) w postaci tkaniny, widok
z gbry; ¢) w postaci tkaniny widok z boku. Zaadaptowane z [28]. Copyright 2000, Elsevier
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Obecnie metody inzynierii tkankowej wykorzystuje si¢ powszechnie w transplantolo-
gii. Mozliwe jest odtwarzanie naskorka potrzebnego do autoprzeszczepoéw (leczenie rozle-
glych oparzen i przewlektych owrzodzen), fragmentow watroby czy jelit. Rekonstrukcja
zastawek serca z wykorzystaniem metod inzynierii tkankowej pozwala unikna¢ wielu ogra-
niczen zwigzanych z ich zastgpowaniem chirurgicznym (jak incydenty zatorowo-
-zakrzepowe, odrzucenie czy zainfekowanie przeszczepianej tkanki). Jednym z najambit-
niejszych projektow badawczych w dziedzinie inzynierii tkankowe;j jest uzyskanie wytwo-
rzonego in vitro elementu filtrujacego, zastepujacego nerki. Najwigkszym osiggnigciem
inzynierii tkankowej jest rekonstrukcja palca ludzkiego.



10. MATERIALY STOSOWANE W KARDIOLOGII
| KARDIOCHIRURGII

W sktad uktadu krazenia wchodza serce oraz sie¢ naczyn rozprowadzajacych krew po
calym organizmie. W kardiochirurgii i chirurgii naczyn do operacji naprawczych wykorzystu-
je si¢ materialy syntetyczne i naturalne, ktoére zastepuja zniszczone fragmenty tkanek
i narzadow. Stosuje si¢ rowniez urzadzenia wspomagajace i zastgpujace serce oraz pluca.

10.1. Naczynia krwionosne

Sciana naczynia tetniczego sktada si¢ z trzech warstw — blony wewnetrznej naczynia,
warstwy $rodkowej (mig$nidwka) oraz blony zewnetrznej (przydanka naczynia). Patolo-
giczne rozwarstwienia, t¢tniaki, p¢kniecia, patologiczne zwezenia badz zamknigcia moga
by¢ leczone za pomoca wszczepienia protezy naczyniowej. Obecnie stosowane sg trzy
rodzaje protez naczyniowych:

— protezy biologiczne — pochodzenia alogenicznego lub odzwierzece;

— protezy potbiologiczne — sktadajace si¢ z polimerow naturalnych, np. kolagenu i wio-
kien syntetycznych;

— protezy z tworzyw sztucznych — stosuje si¢ glownie poli(tereftalan etylenu) (PET) lub
politetrafluoroetylen (PTFE, Teflon). PET w postaci widkien jest sprzedawany pod na-
zwa Dakron lub Tergal.

Protezy z tworzyw sztucznych sa wykonywane technika tkania lub dziania, ze $ciana-
mi karbowanymi lub gladkimi, o mniejszej Iub wigkszej porowatosci. Protezy moga by¢
proste lub rozwidlone. Przyktady protez naczyniowych pokazano na rys. 10.1. Ciemne linie
to znaczniki umozliwiajace obserwacj¢ protez w badaniu RTG.

Powszechne zastosowanie protez naczyniowych spowodowato wzrost liczby opero-
wanych chorych i tym samym zwiekszenie czestosci infekcji zwigzanych z uzyciem sztucz-
nych materiatlow. Niezaleznie od zastosowanej taktyki postepowania chirurgicznego i profi-
laktyki antybiotykowej, zakazenia protez naczyniowych wystepuja u 4-5% operowanych
chorych. W przypadkach potencjalnie zagrozonych zakazeniem wskazane jest uzycie protez
naczyniowych o zwigkszonej odpornosci na zakazenie — najczesciej dakronowych, nasa-
czanych antybiotykami (np. ryfampicyna, gentamycyna). W ostatnich latach podejmowane
sg proby stosowania protez naczyniowych dakronowych, impregnowanych srebrem i usz-
czelnianych kolagenem wolowym. Srebro stosuje si¢ w postaci soli srebra lub nanoczgstek
srebra.
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Rys. 10.1. Protezy naczyn krwionosnych od gory: proteza o gtadkich $cianach wykonana z PTFE,
protezy z karbowanymi §cianami wykonane z PET

Powszechnie wystepujacym schorzeniem jest zwezenie $wiatla tetnicy (lub tetnic) na
skutek odktadania si¢ ptytki miazdzycowej. Jednym ze sposobdw leczenia jest przeprowa-
dzenie angioplastyki z wszczepieniem stentu. Angioplastyka to zabieg polegajacy na
udroznieniu zwezonej tetnicy wiencowej. Poprzez mate naklucie w tetnicy, najczesciej
udowej, wprowadza si¢ cewnik z balonikiem, na ktérym umieszczony jest stent. Stent ma
posta¢ niewielkich rozmiaréw cylindra, wykonanego z metalowej siatki, ktora petni funkcje
podpory dla naczynia (rys. 10.2). Po wprowadzeniu balonika w miejsce przew¢zenia wy-
pehnia sie go roztworem soli fizjologicznej, co powoduje rozszerzenie stentu oraz zwezone-
g0 naczynia.

Rys. 10.2. Przyktadowa konstrukcja stentu wykonanego z nitinolu. Zaadaptowane za zgoda z [3].
Copyright 2007, Elsevier

Stent powinien mie¢ ksztalt umozliwiajacy elastyczne i trwale dopasowanie si¢ do
naczynia. Zaro6wno stent, jak i kateter (cewnik) musza mie¢ znaczniki (np. zlote), umozli-
wiajace stalg radiologiczng obserwacje podczas zabiegu. Materialem stosowanym do wyro-
bu stentow jest stal nierdzewna (np. 316L) lub stop na osnowie kobaltu. Stenty sa wykony-
wane réznymi metodami z drutu lub — poprzez wycinanie technikami laserowymi — z rurek.
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Produkuje si¢ rowniez stenty z tzw. stopéw z pamigcia ksztaltu. Stopy tego rodzaju maja
zdolno$¢ do ulegania deformacji w jednej temperaturze i powrotu do oryginalnego ksztattu
po osiagnieciu tzw. temperatury transformacji, co wykorzystuje si¢ m.in. w przemysle lot-
niczym, motoryzacyjnym, w robotyce i medycynie. Przyktadem tego typu stopu jest stop
Nitinol, charakteryzujacy si¢ wysoka odpornoscia korozyjna i biozgodnoscig. Nitinol to
zawierajacy okoto 55% stop niklu i 44% tytanu. Stent wykonany z nitinolu, schtodzony do
odpowiednio niskiej temperatury, wprowadza si¢ do naczynia. Po osiggni¢ciu miejsca doce-
lowego w temperaturze fizjologicznej stent osigga swoj ostateczny ksztalt, dzieki czemu
lepiej dopasowuje si¢ do ksztaltu naczynia.

Na powierzchnie stentow, podobnie jak na powierzchnie innych implantéw, mozna
nanosi¢ powtoki, np. z wegla diamentopodobnego. Dodatkowo w celu przeciwdzialania
powstawania zakrzepow stenty pokrywa si¢ warstwa heparyny.

10.2. Protezy zastawek serca

Serce ludzkie ma cztery zastawki kontrolujace kierunek przeptywu krwi podczas skur-
czu 1 rozkurczu. Miedzy przedsionkami i komorami sg zastawki: dwudzielna (mitralna)
i trojdzielna. W ujsciu aorty i pnia ptucnego sa zastawki: aortalna i pnia plucnego. Wady
zastawek serca mogg by¢ wrodzone, lub powodowane przez rézne choroby (choroba reu-
matyczna, nadci$nienie tetnicze, miazdzyca, zapalenie wsierdzia i inne). Nieprawidtowe
dziatanie zastawek serca powoduje zmniejszenie wydajno$ci hemodynamicznej serca, co
prowadzi do niedotlenienia narzadow i w efekcie do ich uszkodzenia. Wymiana zastawek
na sztuczne moze by¢ zalecana w przypadku ich nadmiernego zwe¢zenia (stenozy) lub nie-
domykalnosci, ktore powoduja zaburzenia hemodynamiczne.

10.2.1. Zastawki mechaniczne i polimerowe

Na podobienstwo zastawek naturalnych tworzy si¢ zastawki kulkowe, dyskowe, dwuptat-
kowe oraz elastyczne zastawki syntetyczne (np. wykonane z poliuretanu) (rys. 10.3).

Rys. 10.3. Rodzaje zastawek: a) od lewej: kulkowa; uchylna z pojedynczym dyskiem; dwudyskowa.
Zaadaptowane z [68]. Copyright 2008, Elsevier;
b) poliuretanowa. Zaadaptowane z [67]. Copyright 2014, Elsevier
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Pierwsza wszczepiong zastawka mechaniczng byta zastawka kulkowa, aktualnie juz
niestosowana. Zastapily ja zastawki dyskowe. Najcze$ciej wszczepiang sztuczng zastawka
mechaniczng jest obecnie dwudyskowa zastawka z dwoma potkolistymi dyskami, zamoco-
wanymi na pierscieniu (oprawie). Dyski otwierajac sig, tworza szczelinowe ujécie srodko-
we oraz dwa wigksze otwory boczne. Do innych rodzajow zastawek mechanicznych nalezg
zastawki z pojedynczym uchylnym dyskiem z centralnym stupkiem lub zawiasami na
sztucznym pierscieniu. Dyski wykonuje si¢ z utwardzanego wegla pirolitycznego, z cera-
miki lub z materiatow syntetycznych (np. z derlinu tj. polioksymetylenu, lub z poliuretanu).
Oprawa jest wykonana z wysokojakos$ciowych stopéw metali (gtdéwnie tytanu) i obszyta
tkaning z kolnierzem (np. z silikonu, z dakronu, teflonu), ktory umozliwia wszycie zastawki
we wlasciwym miejscu.

10.2.2. Zastawki biologiczne

Istnieje kilka rodzajow zastawek biologicznych. Ze wzgledu na stosowany materiat
zastawki biologiczne dzieli si¢ na odzwierzgce lub alogeniczne (tzn. pochodzenia ludzkie-
g0). Ze wzgledu na rozwigzania konstrukcyjne wyr6znia si¢ zastawki stentowe (rys. 10.4),
bezstentowe (rys. 10.5) oraz ztozone protezy naczyniowo-zastawkowe. Stent to obszyta
tkaning konstrukcja w ksztalcie korony z trzema wierzcholkami, wykonana z metalu, mate-
riatu syntetycznego lub z materialow mieszanych. Cato$¢ otacza kohierz umozliwiajacy
wszycie zastawki.

Rys. 10.4. Przyktadowe konstrukcje biologicznych zastawek stentowych. W prawym dolnym rogu
widok z géry na zamknigte ptatki zastawki. Zaadaptowane z [7]. Copyright 2014, Elsevier
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Rys. 10.5. Zastawka bezstentowa pokazana z rdznych stron. Zaadaptowane z [7].
Copyright 2014, Elsevier

Specjalna konstrukcja zastawki pokazanej na rys. 10.6 umozliwia jej wszczepienie bez
koniecznosci otwierania klatki piersiowej. Zastawka ta jest wprowadzana za pomoca cew-
nika, np. przez tetnicg udowa, w podobny sposob, w jaki wykonuje si¢ angioplastyke.

Rys. 10.6. Kontrukcja zastawek implantowanych przez naczynia krwionosne. Zaadaptowane z [29].
Copyright 2014, Elsevier

Zastawki biologiczne wytwarza si¢ z tkanek $winskich, wotowych oraz ludzkich. Aby
zapobiec procesom biodegradacji, tkanki poddaje si¢ specjalnym procesom biochemicznym
1 biofizycznym. Procesy modyfikacji zastawek biologicznych nie powinny zmienia¢ pier-
wotnego ksztattu tkanki, ktory ma znaczenie funkcjonalne. Zmodyfikowana tkanka powin-
na zachowywaé naturalng elastyczno$¢ i inne wiasciwosci mechaniczne. Podstawowym
elementem strukturalnym tkanek sg widkna kolagenowe. Utozenie widkien oraz rodzaj
materiatu wystgpujacego miedzy widknami ma istotny wptyw na wlasciwosci mechaniczne
tkanek. Pobrana martwa tkanka na skutek oddziatywania ze $rodowiskiem zewnetrznym
traci swojg naturalng strukture i wlasciwosci. Procesy utrwalania tkanek maja na celu utwo-
rzenie dodatkowych wigzan chemicznych migdzy widknami kolagenu (gtéwnie pomigdzy
grupami funkcjonalnymi aminokwasow), ktore umozliwiaja zachowanie pierwotnej struk-
tury i wlasciwosci.
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W zaleznosci od stosowanych metod utrwalania procesy te mozemy podzieli¢ na fi-
zyczne lub chemiczne. Do procesow fizycznych zalicza si¢ suszenie (tzw. proces proéznio-
wej dehydratacji), ogrzewanie i naswietlanie, np. mikrofalami, promieniowaniem UV
i gamma. Wadg wymienionych metod fizycznych jest dtugi czas oddziatywania, co moze
prowadzi¢ do degradacji tkanki. Lepsze efekty uzyskuje sig, taczac metody fizyczne z che-
micznymi. Przyktadem jest metoda fotooksydacji, ktora polega na wielogodzinnym naswie-
tlaniu tkanki promieniowaniem z zakresu UV-Vis w roztworze soli fizjologicznej i w obec-
nos$ci barwnika. Barwnik (np. bigkit lub zielen metylowa) odgrywa role katalizatora
procesu fotooksydacji widkien kolagenowych wystepujacych w tkance. Fotoutlenianie
w obecno$ci barwnika powoduje powstawanie wigkszej liczby wiazan sieciujacych.

Czysto chemiczne metody utrwalania wykorzystuja takie zwiazki, jak: formaldehyd,
aldehyd glutarowy, azydek acylu, difenylofosforylazyd, diizocyjanian heksametylenowy,
zwiazki epoksydowe, poliuretany. Najczgsciej stosowanym odczynnikiem sieciujagcym jest
aldehyd glutarowy. Tkanki preparowane aldehydem glutarowym sa bardziej rozciagliwe niz
$wieza tkanka i bardziej sztywne w czasie zginania. Aldehyd reaguje z grupami aminowymi
kolagenu, tworzac wigzania poprzeczne migdzy tancuchami tej samej lub réznych czaste-
czek kolagenu. Schematycznie zostato to pokazane na rys. 10.7.
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Rys. 10.7. Schemat sieciowania kolagenu za pomocg aldehydu glutarowego

W nowym podej$ciu wykorzystuje si¢ hydrozele zamiast chemicznego sieciowania.
Lancuchy polimerowe tworzace strukture hydrozelu wypetniaja przestrzenie migdzy tancu-
chami kolagenu, co schematycznie pokazano na rys. 10.8. Struktura tkanki jest dobrze
zachowana przy 20% wypehieniu akrylamidem i naswietlaniu $wiatlem UV.
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Rys. 10.8. Schematycznie pokazana struktura tkanki utrwalanej hydrozelem
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10.3. Sztuczne serce i pompy krwi

Choroby serca sg jednym z najwazniejszych spotecznych probleméw zdrowotnych na
$wiecie. Charakteryzuja si¢ najwyzszym wskaznikiem zar6wno zachorowan, jak i $miertel-
nosci. Szacuje si¢, ze w Polsce zyje od 800 tysigcy do miliona chorych z niewydolnoS$cig
serca, z czego 2/3 to osoby w wieku ponizej 65 roku zycia.

W praktyce klinicznej, w zalezno$ci od typu niewydolnoS$ci serca oraz przyjetej strate-
gii terapeutycznej, mozna stosowaé kilka rozwigzan technologicznych protez serca.
W przypadku ostrej niewydolnosci serca, korzystne jest zastosowanie krotkoterminowego
wspomagania niewydolnego narzadu za pomoca protez pozaustrojowych, ktére pozwalaja
na odcigzenie energetyczne, leczenie i szybka regeneracje serca. W przypadku przedtuzaja-
cej sie niewydolnosci serca stosuje si¢ protezy pozaustrojowe przystosowane do przedtuzo-
nego wspomagania lub protezy cze$ciowo wszczepialne do ciata pacjenta. W grupie cho-
rych z krytyczna niewydolno$cia serca najskuteczniejsza metoda jest ditugoterminowe
wspomaganie lewej komory serca prowadzone w kierunku transplantacji serca, realizowane
glownie przy wykorzystaniu protez czgsciowo wszczepialnych do ciala pacjenta, przysto-
sowanych do przedtuzonego wspomagania serca. W grupie chorych, ktorzy nie kwalifikuja
si¢ do przeszczepu, w przypadku narastajacej krytycznej niewydolnosci serca powinna by¢
wykorzystana proteza catkowicie implantowana i permanentna, tj. sztuczne serce. Przykta-
dowe rozwigzanie konstrukcyjne sztucznego serca pokazano na rys. 10.9.

Rys. 10.9. Przyktadowa konstrukcja catkowicie wszczepialnej protezy serca.
Zaadaptowane z [52]. Copyright 2012, Elsevier

Do produkgcji protez zewnetrznych i wszczepialnych wykorzystywane sg materiaty bio-
logiczne (zastawki), tytan, stal i odpowiednie stopy oraz materiaty syntetyczne, np. poliureta-
ny. Zastosowanie znajduja rowniez polimery przewodzace, nanomateriaty, materiaty kompo-
zytowe, membrany jonowymienne pokryte platyng (sterowane pradem elektrycznym). Trwaja
badania nad materiatami hybrydowymi, biologiczno-syntetycznymi o specjalnych wlasciwo-
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Sciach. Postepy inzynierii tkankowej i genetycznej pozwalaja przypuszczac, ze wkrotce moz-
liwe bedzie wytwarzanie struktur biologicznych, w tym sztucznego serca.

10.4. Ptucoserce

Phlucoserce, czyli aparat do krazenia pozaustrojowego, jest stosowane w czasie ope-
racji, w ktorych wymagane jest zatrzymanie pracy serca (np. wymiana zastawek, prze-
szczep serca). Aparat do krazenia pozaustrojowego sktada si¢ zazwyczaj z kilku pomp
i oksygenatora. Pompy utrzymuja krazenie krwi w uktadzie naczyniowym pacjenta oraz
odsysaja krew z pola operacyjnego, ktora po przefiltrowaniu i odpowietrzeniu jest kiero-
wana z powrotem do krwiobiegu. Oksygenator zapewnia wlasciwy poziom utlenowania
krwi, przejmujac role pluc. Wspodtczesny oksygenator, tzw. membranowy, jest zbudowa-
ny z uktadu cienkich rurek, wykonanych z gumy silikonowej. Materiat ten nie powoduje
hemolizy krwinek, jest wystarczajaco wytrzymaly i wykazuje wybidrcza przepuszczal-
nos$¢. Wewnatrz rurek przeplywa mieszanina gazowa, natomiast krew obmywa rurki od
zewngtrznej strony. Poprzez membrang ($ciany rurek) nastgpuje transport dwutlenku
wegla od krwi do mieszaniny gazowej i przeptyw tlenu w kierunku przeciwnym. Apara-
tura jest dodatkowo wyposazona w wymiennik ciepta i uktad drenow wraz z czujnikami
ci$nienia i temperatury.

10.5. Rozrusznik serca

Rozrusznik serca (elektrostymulator) to urzadzenie elektryczne wszczepiane chore-
mu w celu elektrycznego pobudzenia rytmu serca. Urzadzenie sktada si¢ z generatora
impulséw 1 baterii (z reguty litowej) zamknigtych w obudowie. Generowane impulsy sa
rzgdu 0,5-5 'V, a ich czas trwania wynosi 0,2—1 milisekundy. Bateria zasilajaca generator
moze pracowac przez okres okoto 10 lat. Materiaty, z ktérych wykonane jest urzadzenie,
muszg by¢ biozgodne, nietoksyczne, odporne na sterylizacje i prace w warunkach fizjo-
logicznych.

a) b)

Rys. 10.10. Rozrusznik serca: a) rozrusznik stosowany w XX w; b) zdjecie RTG klatki piersiowej
pacjenta z zaimplantowanym rozrusznikiem serca. Zaadaptowane z [27].
Copyright 2001, Elsevier
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Zazwyczaj ostona urzadzenia jest wykonana z tytanu i jego stopow lub ze stali au-
stenitycznej. W obudowie znajduja si¢ otwory pozwalajace na podiaczenie elektrod.
Elektrody stanowia przewody metaliczne izolowane zewnetrzna powloka wytworzong
z polimeréw silnikowych lub poliuretanéw. Elektrody umieszcza si¢ wewnatrz jam serca.
Zaczepienie elektrody wewnatrz serca jest mozliwe dzigki specjalnie skonstruowanej
koncowce elektrody, przypominajacej ksztaltem kotwice. Cale urzadzenie ma wielko$é
pudetka od zapatek. Na rys. 10.10 pokazano zdj¢cie rozrusznika stosowanego w XX w.
oraz zdj¢cie rentgenowskie klatki piersiowej pacjenta z zaimplantowanym rozrusznikiem.
Obudowa rozrusznika wykonana z zywicy epoksydowej umozliwia obserwacj¢ elemen-
tow uktadu.



11. DIALIZA | DIALIZATORY

Celem dializoterapii jest usunigcie z krwi chorego toksycznych produktéw przemiany
materii powstajacych wskutek zaburzen metabolicznych, ktére nie moga by¢ wydalone
przez organizm na skutek odwracalnego lub trwatego uposledzenia pracy nerek. Dializote-
rapi¢ mozna podzieli¢ na wewnatrzustrojowa (dializa otrzewnowa) i zewnatrzustrojowa
(hemodializa).

Dializa otrzewnowa polega na wielokrotnym wprowadzaniu do jamy otrzewnowej
odpowiedniej objetosci pltynu dializujacego, ktory po okoto 30-60 minutach jest wymie-
niany na nowy. Tu zadanie potprzepuszczalnej blony dializacyjnej spetnia otrzewna — cien-
ka i gtadka btona surowicza, ktora wyscielone sa jama brzuszna i miednica. Otrzewna po-
krywa tez znajdujace si¢ w nich narzady. Plyn do dializy otrzewnowej ma nastepujacy
sktad: NaCl, CaCl,-6H,0, MgCl, 6H,0, CH3;COONa-3H,0, glukoza oraz woda do
wstrzykiwan. Roztwory do dializy musza by¢ jatowe i apirogenne (tj. pozbawione piroge-
ndéw, czyli substancji wywotujacych goraczke).

Dializa zewnatrzustrojowa jest metoda leczenia cigzkiej niewydolnosci nerek oraz
niektorych zatru¢. Aparat do hemodializy, zwany sztuczna nerka, ma dializator, w ktérym
funkcj¢ blony poétprzepuszczalnej petni membrana celulozowa, polisulfonowa, poliakrylo-
nitrylowa, polimetylometakrylowa, poliamidowa lub poliwegglanowa. Aby zwiekszy¢ po-
wierzchnie i efektywno§¢ wymiany, stosuje si¢ membrany w postaci kapilar (okoto 11 ty-
sigcy kapilar o $rednicy 200-300 mikrometréw). Przez membrany, z ktérych wykonano
kapilary, nie przenikaja albuminy i inne biatka, zwigzki organiczne o duzych czasteczkach,
bakterie, komorki krwi, natomiast swobodnie dyfunduja przez nie woda, elektrolity, cukry,
mocznik i inne matoczasteczkowe produkty rozktadu biatka. W potaczeniu z dializatorem
wystepuja zawsze system uzdatniania wody oraz urzadzenie do przygotowania i transportu
ptynu do dializy. Roztwory stosowane do dializy sa roztworami elektrolitow o sktadzie
zblizonym do sktadu elektrolitowego osocza. Dodatkowo moga zawiera¢ glukozg.

Znane s3 juz rozwigzania pozwalajgce na skonstruowanie przenosnego dializatora [17, 24].
Naukowcy testuja obecnie sztuczng nerke noszong w postaci paska o masie okoto 5 kg, ktora
jest napedzana przez dwie 9-woltowe baterie. Urzadzenie wykorzystuje membrang o wysoce
rozwinigtej powierzchni, dzigki czemu efektywnos¢ filtracji jest wigksza. W przeciwienstwie
do tradycyjnych dializatoréw krew i ptyn do dializ (okoto 375 ml) s podawane do urzadzenia
W sposob pulsacyjny. Schemat dzialania i konstrukcj¢ urzadzenia pokazano na rys. 11.1.

W fazie badan klinicznych znajduje si¢ rowniez wszczepialna sztuczna nerka, ktora
sktada si¢ z dwoch podzespotow — uktadu nanoskopowych filtrow oraz bioreaktora. System
nanoskopowych elementow filtrujacych usuwa z krwi toksyczne produkty przemiany mate-
rii, natomiast zywe komorki kanalikdéw nerkowych w bioreaktorze kontrolujg gospodarke
wodng i rownowage kwasowo-zasadowg organizmu. Liczba dawcow jest niewystarczajaca,
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a wszczepialna sztuczna nerka bylaby alternatywnym rozwigzaniem dla os6b wymagaja-
cych przeszczepu nerki. Co wazniejsze, po wszczepieniu sztucznej nerki, w przeciwien-
stwie do nerki biologicznej, nie ma koniecznosci podawania lekow zapobiegajacych odrzu-
ceniu przeszczepu, ktore drastycznie obnizajg odpornosc.

a)

krew od pacjenta

krew do pacjenta

elektrolity

dializat do regeneraciji
wodoroweglan
dializat po regeneraciji

T
[scsssmumseel
=——— heparyna
[esinns cecusivic
——
e
——— okablowanie

Rys. 11.1. Przeno$ny dializator: a) schemat budowy; b) konstrukcja urzadzenia.
Zaadaptowane z [17].Copyright 2007, Elsevier



12. SRODKI KONTROLI POCZEC

12.1. Mechaniczne srodki antykoncepcyjne

Prezerwatywa jest woreczkiem z cienkiej gumy lateksowej, poliuretanu lub polisty-
renu, czesto dodatkowo pokrytej silikonem. Ma cylindryczny ksztatt, dtugos¢ 17 cm, $red-
nice okoto 3 cm i grubos¢ 0,05 mm. Jest to srodek jednorazowego uzytku.

Diafragma to gumowa btona dopochwowa rozciggni¢ta na metalowej sprezynce.
Z przodu opiera si¢ na spojeniu fonowym, a jej tylna czgs¢ jest umieszczona w tylnym
sklepieniu pochwy. Jej zaleta jest mozliwos¢ wielokrotnego uzytku. Po wyjeciu z pochwy
nalezy ja umy¢, wysuszy¢ i schowac do pudeleczka az do nastgpnego uzycia. Zasadnicza
wadg diafragmy jest stosunkowo niska skutecznosé

Kapturek naszyjkowy ma stozkowaty lub walcowaty ksztalt, jest wykonany z gumy
i dopasowany do ksztattu czesci pochwowej szyjki macicy. Scisle oddziela macice i jajo-
wody od pochwy.

12.2. Domaciczny system terapeutyczny

Domaciczny system terapeutyczny to inaczej wktadka wewnatrzmaciczna (tzw. spira-
la), petlnigca funkcje antykoncepcyjne lub terapeutyczne. Ksztaltka wktadki jest wykonana
z tworzywa sztucznego (np. z polichlorku winylu), przewaznie przypomina liter¢ T lub S,
czesto ma spiralnie nawinigty drut miedziany lub natozone miedziane cylindry. Do wktadki
przymocowane s3 nici, umozliwiajace jej usunigcie. Dziatanie antykoncepcyjne wktadek
polega na uniemozliwianiu zagniezdzenia si¢ komorki jajowej i jest dodatkowo wzmacnia-
ne plemnikobojczymi wiasciwosciami miedzi. Wigkszos¢ wkladek zawiera sole baru, ktore
uwidoczniajg wkladke na zdjeciach RTG. Coraz powszechniej do wytwarzania wkladek
domacicznych stosuje si¢ rowniez stopy z pamiecig ksztattu, np. nitinol. Przyktady istnieja-
cych rozwiagzan konstrukcyjnych wktadek domacicznych pokazano na rys. 12.1.

Modyfikacja tradycyjnych wkiadek sa wkiadki domaciczne z membrang uwalniajaca
hormon [20, 64]. Moga by¢ one stosowane w ramach antykoncepcji lub hormonalne;j terapii
zastepcze] w okresie menopauzy. Wktadka ma ksztalt litery T (rys. 12.2) i wykonana jest
z polipropylenu i/lub polietylenu. Pozioma cz¢$¢ wkiadki zawiera sole baru, ktore uwi-
doczniaja wkladke w czasie badania RTG. Zbiornik z substancja aktywna znajduje si¢
w pionowej czesci wkladki i jest oddzielony wybidrczo przepuszczalng membrang, wyko-
nang np. z kopolimeru etylenu i octanu winylu. Typowy wymiar zbiornika z lekiem to oko-
o 3 cmna 2,5 mm.
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a) b) c)

Rys. 12.1. Trzy generacje wkladek domacicznych: a) wktadka stosowana w latach 60. XX w.;
b) wktadka stosowana od lat 80. XX w.; ¢) wkladka stosowana od 2000 r.
Zaadaptowane z [64]. Copyright 2007, Elsevier

Rys. 12.2. Hormonalna wktadka domaciczna.
Zaadaptowane z [64]. Copyright 2007, Elsevier

12.3. Transdermalny system terapeutyczny

Transdermalne (przezskorne) systemy terapeutyczne daja mozliwos¢ kontrolowanego
uwalniania lekow oraz ominigcia przewodu pokarmowego, co jest istotne zwlaszcza
w przypadku lekow rozktadanych w przewodzie pokarmowym lub szybko metabolizowa-
nych przez watrobe (kréotki czas dziatania leku). Transdermalny system terapeutyczny jest
stosowany w antykoncepcji, w terapii hormonalnej w okresie menopauzy, w leczeniu uza-
leznienia od nikotyny, w celu tagodzenia bolu. System ma postaé plastra o powierzchni
kilku cm?, ktéry nalepia sie na czysta, nieuszkodzong skore i pozostawia — w zaleznosci od
systemu — na 3—7 dni. Plaster sktada si¢ z kilku warstw i zawiera jedna lub wigcej substan-
cji leczniczych. Dodatkowo moze rowniez zawiera¢ substancje pomocnicze, np. wspoma-
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gajace przenikanie substancji leczniczej przez skor¢. Zewngtrzna warstwa plastra to war-
stwa zabezpieczajaca, wykonana z folii poliwinylowej lub polietylenowej. Pod nia znajduje
si¢ warstwa zawierajaca substancj¢ lecznicza. Istnieja systemy membranowe, w ktorych
zbiornik z lekiem jest zamkniety membrang kontrolujaca uwalnianie leku oraz systemy
matrycowe, w ktorych matryca (warstwa polimeru np. silikonu lub poliakrylanu) stanowi
zbiornik leku. Kolejng warstwa jest warstwa adhezyjna, majaca za zadanie przylepienie
plastra do skory. Do tego celu stosuje si¢ kleje na bazie silikondw, kauczuku czy akrylanow.
Ostatnia jest warstwa zabezpieczajaca przylepng strong plastra, wykonywana na przyktad
z impregnowanego papieru [20].



13. KREW I OSOCZE KRWI

13.1. Krew, osocze i sktadniki krwiopochodne

Krew stanowi jeden z rodzajow tkanki tacznej. Jest to mieszanina ptynnego osocza
(okoto 55% zawarto$ci catej krwi), ptytek krwi (trombocytéw) oraz krwinek: czerwonych
(erytrocytow) i biatych (leukocytéw). Osocze sktada si¢ z wody (90%) i z rozpuszczonych
w niej zwigzkow, takich jak enzymy, hormony, dwutlenek wegla, glukoza.

Erytrocyty (krwinki czerwone) sa odpowiedzialne za transport tlenu do wszystkich
komorek organizmu. Zawieraja hemoglobing, ktora nadaje krwi charakterystyczna czerwo-
na barwe¢. Trombocyty (plytki krwi) to najmniejszy element morfotyczny (sktadnik krwi),
ktéry zapoczatkowuje proces krzepniecia krwi. Leukocyty (biale krwinki) sa wytwarzane
glownie w czerwonym szpiku kostnym, a ich najwazniejsza funkcja jest obrona przed wiru-
sami i innymi szkodliwymi ciatami obcymi. W$rod leukocytow wyrdznia si¢ agranulocyty
(limfocyty 1 monocyty) oraz granulocyty (neutrofile, eozynofile, bazofile).

Gdy jakakolwiek osoba traci znaczng ilo$¢ krwi lub gdy funkcje krwi sg uposledzone,
moze ona otrzymac ,,nowa” krew poprzez transfuzje. Krew i jej sktadniki pobiera si¢ od
zdrowych dawcow, poddanych odpowiednim badaniom zgodnie z aktualnie obowigzuja-
cymi przepisami (Dz.U. 2005, nr 191, 1607). Pobranie krwi, preparowanie jej sktadnikow,
a nastepnie przetoczenie krwi odbywa si¢ wylacznie przy uzyciu zamknigtych jednorazo-
wych sterylnych zestawow pojemnikow z tworzywa sztucznego (gtéwnie z polichlorku
winylu, PCW). Jedna jednostke stanowi 450 ml krwi zmieszanej z odpowiednig objgtoscia
ptynu konserwujacego (63 ml). Pojedyncze worki stluza do przechowywania krwi i jej
sktadnikéw (rys. 13.1). Produkowane sa zestawy potaczonych ze sobg workéw (od dwdch
do czterech), w ktorych nastepuje dalsza preparatyka krwi, w efekcie czego po zakonczeniu
procesu oddzielania sktadnikéw krwi w kazdym worku znajduje si¢ osobny sktadnik.

Z krwi pobieranej od dawcy otrzymywane sa:

— sktadniki krwi (koncentrat krwinek czerwonych, koncentrat ptytek krwi, koncentrat
granulocytarny, osocze $wiezo mrozone);
— produkty krwiopochodne, wytwarzane droga frakcjonowania duzych ilosci osocza

(np. albuminy, immunoglobuliny).

Koncentrat krwinek czerwonych uzyskuje si¢ z krwi petnej, usuwajac z niej wickszos¢
osocza lub stosujac tzw. separator komorkowy. Z dodatkiem roztworow stabilizujacych,
takich jak ADSOL (adenina, dekstroza i mannitol), koncentrat krwinek czerwonych mozna
przechowywac¢ 42 dni w temperaturze 2—-6°C. Gdy krew zostala pobrana do ptynu CPD
(cytrynian—fosforan—dekstroza), termin waznosci wynosi 21 dni, a gdy do ptynu CPDA
(cytrynian—fosforan—dekstroza—adenina) — do 35 dni [13]. Koncentrat krwinek czerwonych
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podaje si¢ w trakcie leczenia silnej niedokrwistosci, gdy inne metody sa nieefektywne, oraz
w przypadku transfuzji wymiennej u noworodkéw [26, 36].

Rys. 13.1. Worek z koncentratem krwinek czerwonych

Koncentrat krwinek ptytkowych mozna otrzymaé metodg manualng (poprzez odpo-
wiednie odwirowanie krwi dawcy) lub z uzyciem separatora komorkowego. W specjalnych
workach (,,oddychajacych”) koncentrat mozna przechowywac¢ do 5 dni w temperaturze
pokojowej. Koncentrat ptytek krwi stosuje si¢ glownie przy leczeniu maloptytkowosci.

Koncentrat granulocytarny otrzymuje si¢ obecnie wylacznie przy uzyciu separatora
komorkowego. Zaleca si¢ przetacza¢ koncentrat zaraz po otrzymaniu, ewentualnie — jesli
jest to konieczne — mozna go przechowywac przez 24 h w temperaturze pokojowej. Granu-
locyty (rodzaj leukocytow) podaje si¢ w sytuacjach zagrazajacych zyciu, przy zakazeniach
bakteryjnych i grzybiczych u chorych z zaburzeniami funkcji granulocytow.

Osocze $wiezo mrozone otrzymuje si¢, zamrazajac osocze uzyskane z krwi pelnej.
Stuzy ono jako surowiec do wytwarzania produktéw krwiopochodnych [26, 36].

W szczegodlnych sytuacjach klinicznych wskazane jest stosowanie sktadnikow krwi
poddanych dodatkowej preparatyce. Ma to na celu zapobieganie powiktaniom przetocze-
niowym oraz zwigkszenie skuteczno$ci transfuzji. Najczgsciej stosowane metody prepara-
tyki to:

— eliminacja leukocytéw — stosuje si¢ specjalne filtry lub automatyczne separatory ko-
morkowe;

— przemywanie koncentratu krwinek czerwonych lub ptytkowych — stosuje si¢ 0,9%
roztwor NaCl, celem postepowania jest usuni¢cie bialek osocza, a takze eliminacja
znacznej ilo$ci leukocytow;

— napromieniowanie — zywe limfocyty zawarte w sktadnikach krwi moga powodowac
cigzkie powiktania potransfuzyjne. W celu ich usunigcia preparat poddaje si¢ napro-
mieniowaniu jonizujacemu, ktore nie powoduje uszkodzen innych niz limfocyty sktad-
nikow krwi;

— zamrazanie komoérkowych sktadnikéw krwi — jest mozliwe po dodaniu specjalnych
srodkow krioochronnych, np. glicerolu lub dimetylosulfotlenku (DMSO). Jest to czgsto
jedyna metoda zgromadzenia sktadnikoéw przeznaczonych dla szczegdlnych biorcow.
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13.2. Srodki krwiozastepcze

Srodki krwiozastepcze dzieli sie na srodki zastepcze osocza, ktérych gtowne dziatanie
polega na zwigkszeniu objetosci krwi krazacej, 1 tzw. prawdziwe $rodki zastgpcze krwi,
ktére majg takze zdolno$¢ przenoszenia tlenu do tkanek.

Zmniejszenie objetosci krwi krazacej stanowi gtowne zagrozenie zycia we wstrzasie
oligowolemicznym, dlatego uzupetnienie objetosci krwi jest najwazniejszym elementem
leczenia. W stanach nagltych oraz w masowych urazach, gdy nie ma czasu na dobranie
odpowiedniej krwi, §rodki zastgpcze osocza pozostaja lekami z wyboru.

13.2.1. Srodki zastepujace osocze

Pierwszym syntetycznym polimerem uzytym jako $rodek zastgpujacy osocze byt po-
liwinylopirolidon. Stosowane byty réwniez kilkuprocentowe roztwory poli(alkoholu winy-
lowego), jednak ze wzgledu na liczne dzialania niepozadane zostaly wycofane z uzycia.
Obecnie jako osrodki zastepujace osocze wykorzystuje si¢ gldwnie roztwory polisachary-
dow oraz produkty modyfikacji zelatyny [20].

a)

H O H
H H O H
OH H H
HO o OH
o
HO CH
HO CH2
e
HO _P‘
HO CH2
O H
H
OH H
HO o
H HO
b) o on CHoOH
H HO CHz
H 0 OH
OCHZCH OH
HO 0—

OCH2CH20H H  OCHoCHoOH H  HO

Rys. 13.2. Dwa osoczozastgpcze polimery glukozy: a) dekstran; b) skrobia hydroksyetylowana
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Dekstrany (rys. 13.2a). Sa to polisacharydy — polimery ztozone z 200-400 czasteczek
glukozy potaczonych gltéwnie wigzaniami 1—6 o glikozydowymi (ponad 90% wigzan) i w
mniejszym stopniu wigzaniami 1—3 oraz 1—4 o glikozydowymi. Stosuje si¢ 6% lub 10%
roztwory wodne. Po podaniu dozylnym podnosza ci$nienie osmotyczne i zwiekszaja objetosé
osocza (1 g dekstranu wigze 20 ml wody). Ponadto dekstrany zmniejszaja lepko$¢ krwi (prze-
ciwdziala to agregacji krwinek). Gtéwnym wskazaniem do stosowania dekstranéw sg zabu-
rzenia przeptywu krwi w mikrokrazeniu (pézne objawy wstrzasu, przeszczepy narzadowe,
krazenie pozaustrojowe, chirurgia naczyniowa, zawat serca).

Hydroksyetylowana skrobia (HES) (rys. 13.2b). Jest to znacznie rozgalgziony poli-
mer glukozy. Czasteczka ma ksztalt prawie kulisty. Srednia masa czasteczkowa wynosi
45000 D. Stosuje si¢ 6% roztwory wodne. Wskazania do przetaczania sg podobne jak dla
dekstranu.

Zelatyna. Materialem wyjsciowym do wytworzenia zelatyny jest kolagen otrzymywa-
ny ze $ciegien, skory i kosci. Masa czasteczkowa wynosi 25 000-35 000 D. Stosuje si¢ ja
w roztworach 3-5,5%. Wskazania do przetaczania sg podobne jak dla dekstranu. Modyfi-
kacja zelatyny diizocyjanianem prowadzi do tworzenia si¢ sieciujacych grup moczniko-
wych i powstania polizeliny. Z kolei dziatajac na zelatyn¢ glioksalem, otrzymuje si¢ oksy-
polizelatyne. Stosowana jest rowniez tzw. zelatyna plynna, powstajagca w wyniku reakcji
zelatyny z bezwodnikiem kwasu bursztynowego.

Roztwory elektrolitow. Roztwory elektrolitow sg stosowane glownie w celu wyrow-
nania zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, nawodnienia chorego lub odzywienia
pozajelitowego. W nagltych przypadkach moga by¢ stosowane jako krotko dziatajacy sro-
dek osoczozastepczy (maksymalnie kilka minut).

13.2.2. Srodki krwiozastepcze przenoszace tlen

Tak zwane prawdziwe $rodki zastepcze krwi, ktore maja zdolnos$¢ przenoszenia tlenu
do tkanek, znajduja si¢ w fazie badan klinicznych. Najbardziej zaawansowane badania
dotycza hemoglobiny pozbawionej zr¢bu krwinkowego, rekombinowanej hemoglobiny
i perfluorowanych weglowodorow (zwiazkow perflurokarbonowych, Fluosol-DA) [33, 51].

Hemoglobina pozbawiona zrebu i hemoglobina rekombinowana. Hemoglobina to
barwnik krwi, znajdujacy si¢ w erytrocytach. Czasteczka hemoglobiny (rys. 13.3a) jest
zbudowana z czterech tancuchéw biatka prostego — globiny (dwoch alfa i dwoch beta) oraz
czterech czasteczek hemu (rys. 13.3b), po jednej na kazdy tancuch biatkowy. Czasteczka
hemoglobiny moze wigza¢ maksymalnie cztery czasteczki tlenu. Transport tlenu odbywa
si¢ bez zmiany stopnia utlenienia atomu zelaza.

a) b)

fancuch beta o o 0 0
_ . hem z atomami

zelaza

fancuch alfa

Rys. 13.3. Struktura: a) hemoglobiny; b) hemu
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Podejmowano proby przetaczania czystej hemoglobiny, co czgsto prowadzito do zabu-
rzn funkcji nerek zwigzanych z obecnoscig lipidéw zrebu krwinkowego oraz wytraconych
heterodimeréw, powstajacych w wyniku rozpadu hemoglobiny. Aby tego uniknaé, hemo-
globine poddano oczyszczaniu, w trakcie ktorego zostata ona prawie catkowicie pozbawio-
na naturalnie jej towarzyszacej substancji, tj. 2,3-difosforoglicerynianu (2,3-DPG). Tak
otrzymana hemoglobina jest nazywana hemoglobing pozbawiong zrebu (z ang. SFH —
stroma-free hemoglobin). Usunigcie z hemoglobiny 2,3-DPG wywotuje zwigkszenie powi-
nowactwa do tlenu i uposledzenie procesu oddawania go tkankom, co sprawia, ze SFH nie
moze by¢ zastosowana bezposrednio jako srodek krwiozastgpczy. Stosujgc metody inzynie-
rii genetycznej, mozna wprowadza¢ do czasteczek hemoglobiny fragmenty bedace analo-
gami DPG, nie wywolujacymi jednak negatywnych reakcji organizmu. Prébowano rowniez
modyfikowa¢ SFH chemicznie, tak aby uzyska¢ pozadane wlasciwosci. Przyktadowy spo-
sOb postgpowania pokazano na rys. 13.4. Po usunigciu DPG czasteczka hemoglobiny jest
niestabilna, rozpada si¢ na dwa fragmenty. Rozpadowi czasteczki zapobiega si¢, stosujac
funkcyjne zwiazki chemiczne, taczace ze soba dwa tancuchy alfa lub beta (potaczenia mig-
dzy alfa i beta sa dosy¢ stabilne) (rys. 13.4a 1 b). Aby zwigkszy¢ mase¢ czasteczkowa hemo-
globiny, przytacza sie do jej czasteczek polimery, np. glikol polietylenowy (rys. 13.4c), lub
laczy si¢ czasteczki hemoglobiny w diugi tancuch (rys. 13.4d). Zwiekszenie masy powodu-
je, ze czasteczka dtuzszy czas znajduje si¢ w uktadzie krazenia i petni funkcje krwiozastep-
cza. Czasteczki hemoglobiny mozna réwniez zamkna¢ w kapsutkach liposomowych, co
imituje wiasciwosci erytrocytow (rys. 13.4e). Wszystkie wymienione rozwigzania sg obec-
nie w fazie badan klinicznych [33, 51].
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Rys. 13.4. Sposoby modyfikacji hemoglobiny. Opis w tekscie
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Prébuje si¢ rowniez stosowac syntetyczne zwigzki krwiozastepcze, do ktorych naleza
perfluorozwigzki. Perfluorozwiazki (perfluoropochodne weglowodoréw, perfluoroalkany,
perfluorokarbony, zwiazki perfluorowane; PFC z ang. perfluorochemicals) to pochodne
alifatycznych, cyklicznych i policyklicznych weglowodorow, w ktorych wigkszosé lub
wszystkie atomy wodoru zostaly zastgpione atomami fluoru. Fluor charakteryzuje si¢ naj-
wyzsza elektroujemnoscia sposrod wszystkich znanych pierwiastkow chemicznych, a jego
atomy wykazuja bardzo niskg polaryzacj¢. Zastapienie w czasteczkach weglowodorow
atomow wodoru atomami fluoru znaczaco zmienia wlasciwosci fizykochemiczne zwiazku.
Chemiczna i biologiczna obojetno$é zwiazkdéw perfluorowanych jest wazna dla ich wyko-
rzystania w medycynie i biotechnologii. Bardzo interesujaca cecha zwiazkow perfluorowa-
nych jest zdolno$¢ do rozpuszczania duzych objetosci gazow oddechowych (tlenu i dwu-
tlenku wegla) oraz innych niepolarnych gazow, stad zainteresowanie tymi materiatami jako
no$nikami tlenu do tkanek. Zasada przenoszenia tlenu jest zupeklie inna niz w przypadku
hemoglobiny, tlen nie tworzy wigzania chemicznego, tylko zostaje uwig¢ziony w pustych
przestrzeniach powstatych miedzy czasteczkami PFC. Przyklady zwiazkéw badanych
w testach klinicznych pokazano na rys. 13.5.

Rys. 13.5. Przyktady perfluorowanych weglowodoréw najczesciej stosowanych w testach
klinicznych: a) perfluorodekalina — C,(Fs; b) triperfluoropropyloamina — N(C;F5)3; ¢) CoNF,7;
d) bromoperfluoro-n-oktan — CgF;Br; e) dichloroperfluoro-n-oktan — CgF(Cl,

Zwigzki typu PFC sg nierozpuszczalne w wodzie. Do iniekcji stosuje si¢ emulsje typu olej
w wodzie, w ktorych czasteczki zwiazku perfluorowanego tworza krople o $rednicy 0,2 pm,
otoczone z zewnatrz czasteczkami zwigzku powierzchniowo-czynnego (rys. 13.6).
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Rys. 13.6. Rdzen ze zwigzku perfluorowanego wewnatrz miceli
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14. ROZTWORY DO WSTRZYKIWAN.
PLYNY INFUZYJNE. ZYWIENIE POZAJELITOWE

14.1. Rozwory do wstrzykiwan

Leki do wstrzykiwan to jalowe roztwory, zawiesiny lub emulsje typu olej w wodzie
jednej lub kilku substancji leczniczych, przeznaczone do podawania pozajelitowego. Ptyny
do wstrzykiwan muszg by¢:

— jatowe, tzn. wolne od zywych drobnoustrojow;
— wolne od pirogenéw (endotoksyn bakteryjnych);
— wolne od zanieczyszczen statych.

W miare mozliwosci powinny by¢ roéwniez:

— izohydryczne z osoczem krwi, tzn. ze ich pH powinno by¢ jak najblizsze warto§ciom
fizjologicznym (7,35-7,4). Czgsto ze wzgledu na trwalo$¢ substancji leczniczej moga
wystgpowaé znaczne odstepstwa od tej zasady;

— izoosmotyczne z surowicg krwi. Niskie wartos§ci cisnienia osmotycznego niektdrych
preparatow do wstrzykiwan sprawiaja, ze nastgpuje hemoliza krwinek. Aby tego unik-
naé, nalezy korygowac¢ wartosci cisnienia osmotycznego odpowiednimi substancjami,
jak np. NaCl, glukoza, mannitol, glicerol.

Leki do wstrzykiwan w postaci roztwordw, ze wzgledu na rodzaj zastosowanego roz-
puszczalnika, moga by¢ wodne, wodno-organiczne lub olejowe. Zawsze, gdy pozwala na to
rozpuszczalnos$¢ substancji, stosuje si¢ roztwory wodne. Leki do wstrzykiwan bedace roz-
tworami wodnymi podaje si¢ wszystkimi mozliwymi drogami (tj. donaczyniowo, domig-
$niowo, podskornie, dosercowo, dordzeniowo).

Klasycznym przyktadem wodnego roztworu do wstrzykiwan jest 0,9% roztwor chlor-
ku sodu, czyli tzw. sél fizjologiczna. Stosuje si¢ go do nawadniania organizmu lub jako
podstawe do sporzadzania roztworéw substancji leczniczych.

Innym powszechnie uzywanym wodnym roztworem do wstrzykiwan jest roztwor
jonow zelaza Fe’" z dodatkami substancji stabilizujacych, ktéry moze by¢ podawany do-
mig$niowo lub dozylnie. Preparat ten stosuje si¢ w leczeniu stanéw niedoboru zelaza i zale-
ca gdy wystepuja problemy z wchianianiem preparatdow podawanych doustnie. Ponadto
wskazaniem do jego wykorzystania jest bardzo nasilona odnowa uktadu czerwonokrwin-
kowego, np. stany po masywnych krwotokach (szczeg6lnie po porodzie).

Oprocz roztwordw stosuje si¢ rowniez zawiesiny do iniekcji. Zawiesiny mozna
wstrzykiwaé domigéniowo, podskornie, dostawowo lub do oka. Wazniejszymi przyktadami
zawiesin do wstrzykiwan sg preparaty kortykosteroidéw i insuliny [20].
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14.2. Pojemniki

Leki do wstrzykiwan sg najczesciej dozowane ze szklanych hermetycznie zamknigtych
pojemnikow — ampulek lub fiolek. Wymaga sie, aby zaréwno pojemniki, jak i ich zamknig-
cia byly obojetne fizycznie oraz chemicznie i nie powodowaty jakichkolwiek zmian prepa-
ratu. Ampulka jest szklanym pojemnikiem o objgtosci 1-20 ml, zapewniajacym po zatopie-
niu hermetyczne zamknigcie okreslonej dawki leku. W ten sposéb lek jest chroniony przed
dostepem powietrza i zabezpieczony przed skazeniem. Jezeli wlasciwosci leku tego wyma-
gaja stosuje si¢ szkto oranzowe o takiej intensywnosci, aby mozliwa byta wizualna ocena
preparatu. Amputki moga by¢ réwniez wykonane z przezroczystego tworzywa.

Fiolka jest pojemnikiem szklanym o $ciankach grubszych niz amputka, o pojemnosci
10-15 ml, zamykanym przewaznie gumowa zatyczka, ktéra zapewnia szczelno$¢ fiolki
dzieki przyleganiu do szyjki, dodatkowemu zabezpieczeniu metalowym (zazwyczaj alumi-
niowym) kapslem. Srodek zatyczki ma mniejsza grubosé, co ulatwia wkhucie ighy [20].

14.3. Podawanie lekéw do wstrzykiwan

Leki do wstrzykiwan podaje si¢ za pomoca strzykawki i igly iniekcyjnej. Igly iniek-
cyjne i strzykawki zostaly omowione w rozdziale 22, dotyczacym wyrobow medycznych
jednorazowego uzytku.

Roztwory do wstrzykiwan sg produkowane rowniez w formie amputkostrzykawek do
jednorazowego uzytku, ktore umozliwiaja wstrzyknigcie leku bez konieczno$ci pobierania
preparatu z fiolki lub amputki.

14.4. Ptyny infuzyjne

Plyny infuzyjne to wodne roztwory substancji leczniczych do stosowania pozajelito-
wego w postaci wlewu kroplowego, najczesciej dozylnego. Ptyny infuzyjne w zalezno$ci
od ich przeznaczenia mozna podzieli¢ na:

— uzupehiajace objetos¢ krwi,
— wykorzystywane w zywieniu pozajelitowym;
— stosowane w zaburzeniach gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Ptyny uzupetniajace objetos§¢ krwi omowiono w rozdziale 13, natomiast ptyny do
zywienia pozajelitowego zostang omowione w kolejnym podrozdziale.

Ptyny stosowane w zaburzeniach gospodarki wodno-elektrolitowej obejmuja plyny
stosowane w odwodnieniu i przewodnieniu. W przypadku odwodnienia stosuje si¢ petno-
elektrolitowe ptyny, zwane réwniez roztworami soli krwi. Dostgpne w Polsce petnoelektro-
litowe plyny zawieraja w 100 ml: 0,575 g chlorku sodu, 0,038 g chlorku potasu, 0,0394 g
szesciowodnego chlorku wapnia, 0,02 g szeSciowodnego chlorku magnezu, 0,462 g trdj-
wodnego octanu sodu, 0,09 g dwuwodnego cytrynianu sodu.

W leczeniu przewodnienia stosuje si¢ diete bezsolng i podaje si¢ ptyny zawierajace
glukoze, mannitol, sorbitol, glicerol lub mocznik.

Plyny infuzyjne podaje si¢ za pomoca specjalnego przyrzadu do przetaczania ptynow
infuzyjnych, pokazanego na rys. 14.1. Specjalna konstrukcja umozliwia kontrole nad szyb-
koscia podawania plynéw infuzyjnych.
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Rys. 14.1. Przyrzad do przetaczania ptynéw infuzyjnych

Niekiedy w czasie podawania ptynu infuzyjnego zachodzi konieczno$¢ wykonania
wstrzyknigcia zylnego dodatkowej substancji leczniczej. W takich wypadkach zastosowa-
nie znajduja kaniule typu wenflon (rys. 14.2). Kaniula dozylna obwodowa typu wenflon to
teflonowa rurka umieszczana tymczasowo w zyle, z zewnetrzng czes$ciag pozwalajacg na
przylaczenie strzykawki. Niektore kaniule uwalniaja antykoagulant zapobiegajacy powsta-
waniu skrzepu w $wietle rurki. Kaniula jest wprowadzana do zyly za pomoca stalowej igly.
Pojedynczy wenflon powinien by¢ zmieniony na nowy po 72 godzinach. Czgsto jednak
wymagane jest wczesniejsze jego usuniecie ze wzgledu na ryzyko powstania infekcji, stanu
zapalnego zyly oraz zaczopowania §wiatla wenflonu przez skrzep.

Rys. 14.2. Kaniula typu wenflon umozliwiajaca dostrzykiwanie ptynu podczas wlewu kroplowego

14.5. Zywienie pozajelitowe

Zywienie pozajelitowe stanowi jedno z wiekszych osiggnie¢ ostatnich lat. Catkowite
zywienie pozajelitowe polega na dostarczeniu droga pozajelitowa, wszystkich $rodkéw
odzywczych: aminokwasow, potrzebnych do budowy bialka, weglowodandéw bedacych
zrodlem energii, thuszczow, wody, elektrolitow, witamin i pierwiastkow §ladowych.

Roztwory aminokwaséw. Obecnie uzywa si¢ wylacznie syntetycznych L-amino-
kwasow, z ktorych sporzadza si¢ roztwory o réznym przeznaczeniu, np. pediatryczne, sto-
sowane w niewydolno$ci watroby lub nerek itp.
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Roztwory aminokwaséw moga zawiera¢ dodatek elektrolitow, pierwiastkow §lado-
wych i niektorych witamin.

Roztwory weglowodanéw. Podstawowymi roztworami sg roztwory glukozy. Do po-
krycia catlodziennego zapotrzebowania energetycznego potrzeba 500—600 g glukozy, z tego
powodu stosuje si¢ stgzone roztwory glukozy (10, 20, 40 i 50%). Roztwory glukozy moga
zawiera¢ dodatek fruktozy, ksylitolu lub sorbitolu.

Emulsje tluszczowe. Emulsje thuszczowe stanowig uklad typu olej w wodzie. Sa Zro-
dfem energii oraz niezbgdnych kwasoéw tluszczowych (linolowy, linolenowy). Wielkos¢ kro-
pli thuszczu w emulsji nie powinna przekracza¢ 1 um. Do sporzadzania emulsji uzywa si¢
olejow frakcjonowanych, gtéwnie sojowego lub stonecznikowego. Emulgatorami sg fosfoli-
pidy z zoltka jaja lub soi. Emulsje zawierajg jeszcze glicerol, ktory doprowadza roztwér do
izotonii.

Roztwory elektrolitéw. Niezbednymi sktadnikami catkowitego zywienia pozajelito-
wego s3 jony Na', K*, Ca®, Mg*', HPO,> i CI". Niektore roztwory aminokwasow zawiera-
ja w swoim sktadzie podstawowe elektrolity, najczgsciej jednak korzysta si¢ z koncentra-
tow chlorku potasu, chlorku wapnia lub siarczanu magnezu. Koncentraty takie podaje si¢
do plynéw podstawowych, np. roztworéw glukozy.

Witaminy i pierwiastki §ladowe. W calkowitym zywieniu pozajelitowym powinno
si¢ podawac wszystkie witaminy i pierwiastki sladowe. Witaminy rozpuszczalne w wodzie
(C, By, By, B¢, By, PP, kwas foliowy, kwas pantotenowy, biotyna) aplikuje si¢ w formie
proszkéw liofilizowanych, co wynika z ich matej trwatosci w roztworach. Witaminy roz-
puszczalne w thuszczach (A, D, K i E) podaje si¢ w postaci emulsji submikronowych. Ob-
jawy niedoboru pierwiastkow sladowych (cynk, miedZ, mangan, chrom, zelazo, selen, mo-
libden, jod) wystepuja dopiero po kilku miesigcach. Pierwiastki §ladowe uzupelnia sig¢
preparatami jednostkowymi lub ztozonymi, dostrzykujac je do roztworéw podstawowych.

Przygotowanie mieszaniny do zywienia pozajelitowego polega na potaczeniu po-
szczegblnych sktadnikow w jednym worku z tworzywa sztucznego, (przewaznie jest to
kopolimer etylenu i octanu winylu). Przy dodawaniu ptynéw do wspdlnego worka zwraca
si¢ szczegoblng uwage na pH laczonych roztwordéw. Jednym z podstawowych warunkow,
ktory musi by¢ speliony, jest kolejno$¢ dodawania poszczegdlnych sktadnikow. Zazwy-
czaj jony fosforanowe taczy sie z roztworem glukozy, pozostate elektrolity dodaje si¢ do
roztworu aminokwasow i dopiero tak rozcienczone sktadniki mozna taczy¢ w jednym wor-
ku. Do butelek z glukoza dodaje si¢ witaminy rozpuszczalne w wodzie, a do butelek z ami-
nokwasami — witaminy rozpuszczalne w tluszczach. W przygotowanych roztworach do
catkowitego zywienia pozajelitowego moga wystepowac niezgodnosci, takie jak wytragcanie
si¢ osadu lub destabilizacja emuls;ji thuszczowej [20].



15. MATERIALY KONTRASTUJACE DO BADAN
RENTGENOWSKICH. ARTERIOGRAFIA,
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

15.1. Promieniowanie rentgenowskie i zasada dziatania kontrastow

Badania rentgenowskie naleza do najbardziej powszechnych i podstawowych badan
stosowanych we wspotczesnej medycynie. Pozwalaja one na rozpoznanie licznych chordb
iurazéw (ztaman, nowotworow, zawatow serca, rozedmy ptuc itd.), a takze wspomagaja
lekarzy przy planowaniu operacji i zabiegow.

Promieniowanie rentgenowskie, inaczej promieniowanie X, to rodzaj promieniowania
elektromagnetycznego o dlugosci fali 0,1 pm — okoto 50 nm, tj. pomi¢dzy promieniowa-
niem gamma i ultrafioletowym, przy czym zakres promieniowania rentgenowskiego po-
krywa si¢ czgsciowo z niskoenergetycznym (tzw. migkkim) promieniowaniem gamma —
rozroéznienie wynika z mechanizmu wytwarzania promieniowania: promieniowanie rentge-
nowskie powstaje przy przejsciach elektronéw na wewnetrzne powtoki elektronowe atomu,
natomiast promieniowanie gamma w przemianach energetycznych zachodzacych w jadrze
atomowym. Najczesciej stosowanym zrodtem promieniowania rentgenowskiego jest lampa
rentgenowska. Lampe stanowi banka szklana, wewnatrz ktorej panuje wysoka prdznia.
W lampie znajduja si¢ dwie elektrody wykonane z wolframu. Elektrony wyrzucane z kato-
dy dzigki zjawisku termoemisji sa rozpedzane przez pole elektryczne pomigdzy katoda
i anoda i uderzajg w anodg. Wiekszo$¢ energii elektronow (99%) ulega zamianie na cieplo,
ale 1% energii jest zamieniany na promieniowanie rentgenowskie. W diagnostyce rentge-
nograficznej wykorzystuje si¢ prawo pochlaniania, ktére méwi o tym, ze wiazka promie-
niowania o poczatkowym natezeniu /Iy, przechodzac przez materie, ulega ostabieniu. Nate-
zenie promieniowania po przejsciu przez warstwe o grubosci d wyraza si¢ wzorem:

I=1e" (15.1)

gdzie 4 jest liniowym wspotczynnikiem pochtaniania i charakteryzuje materiat pochtaniaja-
cy. Wspotczynnik pochtaniania (inaczej ostabienia) zalezy od rodzaju materiatu pochtania-
jacego i dtugosci fali promieniowania w nastepujacy sposob:

u=cpZ’x (15.2)

gdzie: ¢ — wspodtezynnik proporcjonalnosci;
p — gesto§¢ materiaty,
Z —liczba atomowa;
A —dhugos¢ fali promieniowania.
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Zaczernienie obrazu RTG jest zalezne od ilo$ci promieni przechodzacych przez obiekt
w czasie trwania ekspozycji i dochodzacych do blony rentgenowskiej. Dlatego kosci, ktore
pochtaniaja znacznie wigcej promieni RTG niz tkanki migkkie, s3 na zdjeciu duzo jasniej-
sze niz otaczajace je inne tkanki. Na tej samej zasadzie opiera si¢ dziatanie srodkéw kontra-
stujacych. W rentgenodiagnostyce $rodkami kontrastujagcymi sg substancje pochfaniajace
promieniowanie rentgenowskie w stopniu wiekszym lub mniejszym niz otaczajace tkanki
ciala. Na podstawie tych wiasciwosci srodki kontrastujace dzieli si¢ na negatywne i pozy-
tywne. Srodki kontrastowe negatywne charakteryzuja si¢ niskim wspétczynnikiem pochta-
niania promieni X. Nalezg do nich: powietrze, tlen, podtlenek azotu, dwutlenck wegla
i gazy szlachetne. Obecnie sa stosowane rzadko, gltéwnie do badania uktadu tetniczego.
Powietrze lub dwutlenek wegla wraz z kontrastujacym pozytywnie siarczanem baru sg
powszechnie stosowane do dwukontrastowego badania przewodu pokarmowego. Srodki
kontrastowe pozytywne pochtaniaja promieniowanie rentgenowskie znacznie lepiej niz
tkanki ciala. Sa to gléwnie zwiazki baru i jodu, pierwiastkéw o duzych liczbach atomo-
wych 1 wspotczynniku pochlaniania promieniowania 50—1000 razy wigkszym niz takie
sktadniki tkanek miekkich, jak wegiel, azot lub tlen. Wspotczesne pozytywne srodki kon-
trastowe mozna podzieli¢ na dwie podstawowe grupy: rozpuszczalne w wodzie (zazwyczaj
organiczne sole jodu) i nierozpuszczalne w wodzie (w praktyce codziennej prawie wylacz-
nie zawiesina siarczanu baru) [23, 49].

15.2. Materiaty kontrastujace do badania przewodu pokarmowego

Podstawowym zwigzkiem kontrastujagcym stosowanym do badan rentgenograficznych
uktadu pokarmowego jest siarczan baru (BaSO,4). Rozpuszczalne w wodzie zwigzki baru sa
silnie trujace. Siarczan baru produkowany w czystej postaci chemicznej jest nierozpuszczalny
w wodzie i dlatego jest obojetny dla organizmu. Zanieczyszczenia rozpuszczalnymi w wodzie
solami baru lub solami arsenu moga powodowac¢ objawy zatrucia, az do przypadkdéw $mier-
telnych. W przypadku objawéw zatrucia podaje si¢ jony K' lub sole Na,SO, lub MgSO,.
Siarczan baru, stosowany jako kontrast do RTG, powinien si¢ cechowacé dobra stabilno$cia
w zawiesinie oraz jednorodnoscig wielkosci czastek. Stabilno$¢ zawiesiny zwicksza si¢ wraz
z lepkoscia i ze zmniejszeniem rozmiaru czastek. Lepko$¢ zawiesiny zalezy od wprowadzenia
naturalnych gum, pektyn i celulozy oraz — w mniejszym stopniu — od obecnosci takich sub-
stancji, jak cytryniany i fosforany (tzw. substancje dyspersyjne).

Matle czastki, o $rednicy mniejszej niz 1 um, otrzymuje si¢ metodami chemicznymi
(stracanie z roztworu). Jest to jednak procedura do$¢ kosztowna. Alternatywnym sposobem
jest mielenie krysztatow siarczanu baru. Tg metoda otrzymuje si¢ czastki wicksze, o duzym
rozrzucie $rednic.

Zawiesing siarczanu baru podaje si¢ doustnie. W zaleznoéci od lepkosci 1 gestosci zawie-
siny $ciany przetyku i zotadka sg pokryte w réznym stopniu. Przy wigkszej lepkosci na blonie
Sluzowej powstaje grubsza warstwa, ktora utrzymuje si¢ przez dtuzszy okres. Niestety, gruba
warstwa kontrastu nie pozwala uchwyci¢ drobnych zmian w btonie §luzowe;.

Zastosowanie zawiesiny o duzej gestosci i malej lepkosci pozwala na krotkotrwate po-
krycie $cian przewodu pokarmowego, ale umozliwia obserwacje niewielkich zmian §luzowki.

Czgsto stosowang metoda diagnostyki przewodu pokarmowego jest tzw. badanie dwu-
kontrastowe. Zgodnie z ta nazwa pacjentowi podaje si¢ niemal jednocze$nie dwa rodzaje
kontrastu:

— dwutlenek wegla, jako ujemny Srodek cieniujacy, w postaci mieszaniny uwalniajacej

CO, dopiero w przewodzie pokarmowym oraz
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— zawiesing siarczanu baru o duzej gestosci i matej lepkosci, jako dodatni srodek cieniu-
jacy, podawany po dwutlenku wegla w ilosci 30-60 ml. Pacjent poddawany badaniu
przyjmuje pozycje lezaca na brzuchu.

Po podaniu obu $rodkdéw cieniujacych pacjenta obraca si¢ o 180 stopni w celu réwno-
miernego rozprowadzenia $rodka cieniujagcego po wszystkich $ciankach jelita. Uwalniajacy
si¢ gaz rozciaga Sciany przewodu pokarmowego umozliwiajac najpierw lepsze rozprowa-
dzenie siarczanu baru po wszystkich zakamarkach btony $luzowej, a nastgpnie pozwalajac
na lepsza ocene przewodu pokarmowego.

Oproécz siarczanu baru do rentgenograficznego obrazowania ukladu pokarmowego
stosuje si¢ Srodek o nazwie Gastrografin (skrécona nazwa chemiczna: amidotrizoesan
sodu). Srodek ten, w przeciwienstwie do siarczanu baru, jest rozpuszczalny w wodzie. Jest
to pochodna tréjjodobenzenu (rys. 15.1). Stosunkowo duza masa atomowa jodu sprawia, ze
intensywno$¢ promieniowania po przejsciu przez kontrast jodowy jest mniejsza niz inten-
sywno$¢ promieniowania po przejsciu przez otaczajace go tkanki. Gastrografin podaje si¢
doustnie lub doodbytniczo, w zaleznosci od tego, ktory fragment przewodu pokarmowego
jest poddawany badaniu.

O Na'

0 0
)\NH NH’K

Rys. 15.1. Struktura amidotrizoesanu sodu

Ten sam zwigzek chemiczny, ale pod nazwa Urografin lub Uropollinum, jest wykorzy-
stywany do obrazowania uktadu moczowego. Do tego celu preparat podaje si¢ dozylnie [49].

15.3. Materiaty kontrastujace do badania naczyn krwionosnych

Angiografia to badanie naczyniowe polegajace na uwidocznieniu badanych tetnic (arte-
riografia) lub zyt (flebografia) oraz ich odgatezien. Badane naczynia uwidacznia si¢ najcze-
Sciej — przy uzyciu promieni rentgenowskich — specjalnymi aparatami — angiografami, po
podaniu do naczyn kontrastu. Angiografia wymaga zwykle podania kontrastu bezposrednio
do badanego naczynia. Angiografia stuzy do oceny $§wiatta naczynia, nie mozna uwidocznic¢
jego Sciany. Bardziej zaawansowane obrazy mozna uzyskac, gdy angiografia jest wykonywa-
na metoda tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Dzigki tym technikom
mozna uzyska¢ obraz tréjwymiarowy, mozna oceni¢ takze §ciany naczyn.

Szczegbdlng odmiang angiografii jest koronarografia, czyli badanie naczyn wienco-
wych (naczynia krwionosne potaczone z sercem).

Srodki cieniujace do koronarografii maja nastepujace elementy budowy:

— pierscien benzenowy z trzema atomami jodu, ktére powoduja ostabienie promieniowania;
— dwa boczne tancuchy, decydujace o rozpuszczalno$ci i wigzaniu bialek osocza;
— jonowe $rodki cieniujgce posiadajg grupe kwasows, ktora tworzy sole np. z Na';
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— w niejonowych srodkach cieniujacych grupa kwasowa jest zastgpiona trzecim tancu-
chem amidowym.

Ponizej (rys. 15.2) pokazano og6lng struktur¢ zwigzkéw cieniujacych stosowanych
w koronarografii.

c) e}
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Rys. 15.2. Ogdlna struktura zwigzkéw cieniujacych stosowanych w koronarografii:
a), b) jonowych; c) niejonowych

15.4. Tomografia komputerowa (TK)

W statycznych zdjeciach wykonanych promieniami RTG uzyskany obraz jest wypad-
kowa naktadajacych si¢ na siebie poszczegdlnych warstw obiektu. Uzyskanie obrazu wy-
branej warstwy obiektu jest mozliwe za pomocg tomografii komputerowej. Tomografia
komputerowa jest metoda rentgenodiagnostyczna umozliwiajaca oceng struktur anatomicz-
nych i ich ewentualnych nieprawidlowosci w ciele catego cztowieka w plaszczyznie po-
przecznej i — poprzez odpowiednie rekonstrukcje — takze w innych ptaszczyznach. Glowna
zaletg badania w stosunku do innych badan radiologii konwencjonalnej jest mozliwosé¢
odroznienia od siebie poszczegolnych frakeji tkanek migkkich organizmu.

Czasami, w celu doktadniejszej oceny danego obszaru, pacjentowi podaje si¢ odpo-
wiedni $rodek cieniujacy. Zwykle stosuje si¢ srodek cieniujacy, ktory bardzo ostabia pro-
mieniowanie rentgenowskie. Podanie takiego $rodka powoduje, ze fale rentgenowskic sg
prawie catkowicie pochionigte w tych tkankach (np. naczynia zylne), w ktérych znajduje
si¢ $rodek cieniujacy. Zjawisko to jest widoczne na ekranie komputera jako jasne pole.
Srodki kontrastowe uzywane do badania TK mozna podzielié¢ na: $rodki podawane dozyl-
nie, doustnie i doodbytniczo. Sg gltdwnie to pochodne trojjodobenzenu stosowane w trady-
cyjnej rentgenografii.

Natezenie promieniowania po przejsciu przez badany obiekt ulega ostabieniu w réznym
stopniu, zaleznym od wspotczynnika £ Znajomos¢ wspotczynnika ostabienia pozwala wiec
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na identyfikacje struktury badanego obiektu. Rzeczywiste obiekty sa zréznicowane pod
wzgledem budowy chemicznej, wiec wspolczynniki ostabienia nie sa jednakowe dla catego
obiektu. Mozna jednak podzieli¢ obiekt na odpowiednio mate elementy, tak aby wspdtczyn-
nik ostabienia byt wielkoscig stala w obszarze wydzielonego elementu (rys. 15.3).

zrédio
promieniowania
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My

N
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Rys. 15.3. Podziat badanego elementu na mate fragmenty

Wspblezynniki ostabienia kolejnych elementow wynosza odpowiednio: 4, tb, ..., t.
Natgzenie promieniowania padajace na badany obiekt (/y) ulega ostabieniu po przej$ciu
przez pierwszy element zgodnie ze wzorem:

I, =1,e" (15.3)
stad na drugi element pada promieniowanie o nat¢zeniu /;. Promieniowanie to po przejsciu
przez element o wspodtczynniku s ulega dalszemu ostabieniu:

I, =Ie ! = [ e 1) (15.4)

Po przejsciu przez n elementdéw natezenie wigzki wyniesie:

I :Ioe—(;tl+y2+...+/1y,)d (155)

n

Suma wspotczynnikow ostabienia jest rowna:

1, 1
Mo+ ot U, :—Eln]—; (15.6)
Wykonujac pomiary 7, 1 I dla roznych katow padania wigzki promieniowania, uzyskuje si¢
uktad rownan o n niewiadomych. Rozwigzanie tego uktadu pozwala wyznaczy¢ wspot-
czynniki ostabienia w catym badanym obiekcie. Znajomos$¢ wspdtczynnikéw pochlaniania
dla calego obiektu umozliwia okreslenie potozenia obiektow réznigcych sie strukturg od
otaczajacych je tkanek (np. guzéw, wylewow).



16. KONTRASTY DO TOMOGRAFII REZONANSU
MAGNETYCZNEGO

16.1. Podstawy metody rezonansu magnetycznego

Podstawg rezonansu magnetycznego jest wzajemne oddzialywanie jader atomow i fal
radiowych w polu magnetycznym. W praktyce klinicznej jest to rezonans jadrowy wodoru 'H,
w ktory obfituja zwiazki wystepujace w organizmie czlowieka. Rezonans magnetyczny
(MRI — Magnetic Resonance Imaging) jest badaniem polegajacym na umieszczeniu pacjen-
ta w bardzo silnym stalym polu magnetycznym. Wigkszo$¢ spindw magnetycznych jader
atomow ustawia si¢ w kierunku réwnoleglym do przytozonego pola — powstaje magnetyza-
cja podtuzna. Dodatkowo urzadzenie emituje fale o czgstotliwosciach radiowych, a doktad-
niej — o czestotliwosci precesji protonéw, co powoduje, ze zanika podluzna magnetyzacja,
a powstaje poprzeczna. Po przerwaniu emitowania fal radiowych uktad wraca do réwno-
wagi energetycznej: namagnesowanie sieci powoli si¢ zmniejsza (relaksacja) i uwalniana
jest energia w postaci sygnatlu radiowego (tzw. echa). Szybkos¢ powrotu do stanu réwno-
wagi, okre$lana mianem relaksacji, zalezy od otoczenia jadra atomu wodoru (wigzan che-
micznych i innych sasiadujacych atomoéw). Natgzenie fali echa zalezy natomiast od stezenia
jader atomow wodoru w probee. Analizujac te dwie wielko$ci, mozna uzyskac¢ cenne dane
o stezeniu i przestrzennym rozkladzie atoméw wodoru w badanym obiekcie oraz wigza-
niach chemicznych, w jakich wystepuje. Za pomocg skomplikowanych technik dane te sa
przeksztatcane w obrazy bedace przestrzenna mapa sygnatéw radiowych. Kontrast pomig-
dzy tkankami zalezy od czasu, jaki uptywa od wyemitowania impulsu wzbudzajacego do
momentu rejestracji sygnatu oraz przedzialu czasowego pomiedzy impulsami radiowymi.

Wyréznia si¢ dwa rodzaje relaksacji: T1 i T2. Czas, w ktorym spiny wroca do usta-
wienia zgodnie z liniami, to czas relaksacji podtuznej (T1). Jednoczes$nie zanika magnety-
zacja poprzeczna (T2). Czasy T1 i T2 sa warto$ciami stalymi, roznymi dla réznych tkanek.
Na przyktad ptyny ustrojowe charakteryzujg si¢ niskimi warto§ciami T1 i wysokimi warto-
Sciami T2, w przeciwienstwie do tkanki ttuszczowej czy biatek [23].

16.2. Pozytywne Srodki kontrastowe

Wykonanie niektorych rodzajéw badan metodg rezonansu magnetycznego wymaga
dozylnego podania $rodka kontrastowego. Jako $rodki kontrastowe sg uzywane zwiazki
zawierajace niesparowane elektrony o matym lokalnym polu magnetycznym, powodujacym
skrocenie czasow relaksacji T1 i T2 protondw otoczenia przez efektywna wymiane pomie-
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dzy woda wolna i woda zwigzana w otoczce hydratacyjnej podanego preparatu. Na podsta-
wie wlasciwosci magnetycznych stosowanych §rodkow kontrastowych dzieli si¢ je na po-
zytywne i negatywne. Srodkami kontrastowymi pozytywnymi sa paramagnetyki skracajace
czas relaksacji T1, oparte na zwiazkach gadolinu, manganu, dysprozu i zelaza. Obecnie
w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ paramagnetyki, ktérych podstawowym sktadnikiem
jest gadolin — pierwiastek ziem rzadkich — nalezacy do lantanowcow. Kontrasty gadolino-
we sg rozpuszczalne w wodzie, wchianiaja si¢ z uktadow krazenia i pokarmowego i sa
szybko wydalane przez nerki.

Ponizej (rys 16.1) podano kilka przyktadow zwiazkéw gadolinu stosowanych w dia-
gnostyce medycznej. Sa to kompleksy jonu Gd** z réznego rodzaju ligandami o duzych
statych trwato$ci, dzigki czemu jony gadolinu nie sg uwalniane do organizmu. Kompleks
jest wydalany z organizmu w niezmienionej formie.

Rys. 16.1 Struktura wybranych komplekséow gadolinu:
a) gadodiamid; b) kwas gadobenowy; c¢) gadoteridol

Gadodiamid jest podawany dozylnie przed badaniem, w celu zobrazowania tkanek z nie-
prawidlowym unaczynieniem. Kwas gadobenowy jest paramagnetycznym $rodkiem kontra-
stowym wykorzystywanym w diagnostyce obrazowej watroby i osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Gadoteridol stosuje si¢ gtdéwnie do obrazowania osrodkéw uktadu nerwowego.

Ze wzgledu na coraz wigksze upowszechnianie si¢ techniki MRI poszukuje si¢ no-
wych zwigzkéw kontrastujacych w celu zminimalizowania dawki podawanego kontrastu,
i tym samym wyeliminowania dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci, zawroty gtowy
itp. Wiele badan poswiecono kompleksowi gadolinu z cyklenem i jego pochodnymi.
Cyklen (1,4,7,10-tetraazacyklododekan) to zwigzek cykliczny o budowie pokazanej na
rys. 16.2a.
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Odpowiednia modyfikacja czasteczki cyklenu, polegajaca glownie na wprowadzaniu
na azoty tancuchow bocznych zawierajacych atomy zdolne do tworzenia wigzan koordyna-
cyjnych, pozwala na otrzymanie stabilnego kompleksu gadolinu. Jednym z najtrwalszych
i najbardziej inertnych zwigzkéw gadolinu stosowanych obecnie w technice MRI jest
[Gd(DOTA)H,O0], znany pod nazwa handlowg DOTAREMA. Budowa ligandu tworzacego
kompleks zostata pokazana na rys. 16.2b.

a) b)

e e ) o0
N N

C. ] .

H” \ ‘OOCJ \_/ \—COO'

Rys. 16.2. Struktura: a) cyklenu;
b) DOTA (kwas 1,4,7,10-tetraazacyclododekon-1,4,7,10-tetraoctowy)

Mozliwos¢ modyfikacji czasteczki cyklenu jest praktycznie nieograniczona, dlatego
w literaturze przedmiotu mozna znalez¢ wiele prac dotyczacych tego zagadnienia [18].
Mozna wyrdzni¢ przyltaczanie kompleksu gadolinu do tancuchéw polimerowych, wprowa-
dzanie do czasteczki cyklenu pochodnych fosforowych, wprowadzanie bocznych tancu-
chow zdolnych do kompleksowania innych metali, np. itru, europu.

16.3. Negatywne srodki kontrastowe

Negatywne srodki kontrastowe skracajg czas relaksacji T2, obnizajac intensywnos¢
sygnalu w tkance wzmocnionej preparatem. Obraz tkanki wzmocnionej jest wowczas
ciemniejszy. Do tych zwiazkow naleza superparamagnetyki w postaci nanoczastek. Rdze-
niem czastki jest zazwyczaj magnetyt Fe;O4 lub maghemit y-Fe,O; o $rednicy 5—10 nm.
Rdzen pokrywa si¢ otoczka, np. polisacharydowa lub peptydowa, w celu stabilizacji czast-
ki, co daje taczny wymiar czastki okoto 100 nm [30, 45].



17. RADIOFARMACEUTYKI.
DIAGNOSTYKA SCYNTYGRAFICZNA

17.1. Radiofarmaceutyki

Radiofarmaceutyki to zwiazki chemiczne, zawierajace w swej strukturze radioaktywny
atom, posiadajace wlasciwosci odpowiednie do podawania ludziom w celach diagnostycz-
nych i terapeutycznych. Chemiczne i fizyczne wilasciwosci radiofarmaceutykow z jednej
strony powinny zapewni¢ dostarczenie, rozmieszczenie i wydalenie radioaktywno$ci z na-
rzadow zgodnie z przeznaczeniem, z drugiej zas strony zwigzki te powinny by¢ bezpieczne
W uzyciu.

Promieniowanie mozna okresli¢ jako emisj¢ czastek i rozchodzenie si¢ energii w prze-
strzeni. Podstawowymi rodzajami promieniowania emitowanymi przez nuklidy promienio-
tworcze sg czastki o 1 f oraz promieniowanie y i X.

Wickszos¢ radionuklidow charakteryzuje dostatecznie dtugi czas rozpadu, pozwalajacy
na ich wytworzenie i przeprowadzenie w posta¢ odpowiednig dla potrzeb medycyny nuklear-
nej. Istnieje jednak wiele uzytecznych medycznie nuklidow, ktorych okres polowicznego
rozpadu jest na tyle krotki, ze wyklucza mozliwo$¢ przygotowania radiofarmaceutyku w osta-
tecznej formie. Stosuje si¢ wowczas generatory radionuklidow. Generator to urzadzenie za-
wierajagce dlugozyciowy nuklid macierzysty rozpadajacy si¢ do pochodnego radionuklidu
krotkozyciowego, stuzacego do wyznakowania nim nieaktywnego odczynnika.

Najczesciej wykorzystuje si¢ generator molibden—technet. Zawiera on molibden-99
zaadsorbowany na tlenku glinu w jatlowej szklanej kolumnie. Kolumna ta znajduje si¢
w otowianym pojemniku i jest polaczona ze zbiornikiem zawierajacym jatowy izotoniczny
roztwor chlorku sodu. Molibden-99 (o czasie potowicznego rozpadu T, = 2,78 dnia) ulega
na kolumnie rozpadowi do nuklidu pochodnego technetu-99m, ktory jest emiterem promie-
niowania y (7}, = 6 h). Generator umozliwia otrzymanie roztworu soli nadtechnecjanu sodu
poprzez wymywanie technetu *Tc roztworem chlorku sodu. Roztwoér ten nadaje sie do
natychmiastowego podania doustnie lub dozylnie Iub do otrzymywania radiofarmaceuty-
koéw, np. albuminy znakowanej technetem do badan scyntygraficznych.

Wprowadzenie radionuklidu do czasteczki moze zachodzi¢ r6znymi drogami:

— wymiana izotopowa — polega na zastapieniu jednego lub kilku atoméw w czasteczce
izotopem promieniotworczym tego samego pierwiastka. W ten sposob otrzymuje si¢
np. o-jodohipuran sodu znakowany jodem-131, stosowany do badania nerek;

— wbudowanie radionuklidu w procesie syntezy chemicznej zwiazku — otrzymane tak
zwiazki nie maja warto$ci jako radiodiagnostyki, ale sa bardzo uzyteczne w badaniach
metabolizmu lekow;
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— biosynteza — wykorzystuje si¢ drobnoustroje hodowane na pozywkach zawierajacych
izotopy pierwiastkow, ktore maja si¢ znalez¢ w radiofarmaceutyku;

— wprowadzenie radionuklidu do czasteczki poprzez utworzenie wiazan koordyna-
cyjnych — metal jako znacznik radioizotopowy taczy si¢ z czasteczka organiczna za-
wierajaca atomy azotu, tlenu lub siarki, poprzez utworzenie wigzan koordynacyjnych
z tymi atomami.

Radiofarmaceutyki sa przygotowywane jako proste roztwory soli lub jako ztozone
zwiazki organiczne (np. znakowana '>I albumina ludzka). Mozna réwniez stosowaé zna-
kowane komorki, np. erytrocyty (*'Cr i *™Tc), leukocyty (*"'In) i ptytki krwi (*''In). Radio-
farmaceutyki sg wykorzystywane przede wszystkim w diagnostyce medycznej (emitery vy),
rzadziej jako terapeutyki (emitery ). Metody terapeutyczne wykorzystuja emitowane przez
radionuklidy promieniowanie [, ktére po zaabsorbowaniu przez tkanki moze si¢ przyczynic
do zniszczenia chorych tkanek. Warunkiem skutecznosci terapii izotopowej jest uzyskanie
dostatecznie duzej dawki promieniowania w tkance zmienionej patologicznie, przy mozli-
wie najmniejszej ekspozycji innych tkanek i narzadow. Przydatnos$¢ kliniczng wykazuja
tylko takie zwiazki, ktére zdecydowanie intensywniej gromadzg si¢ w tkance docelowej niz
w jej otoczeniu, np. chlorek strontu 89 — kosci, jod 131 — tarczyca [20, 49].

17.2. Diagnostyka scyntygraficzna

Scyntygrafia jest metoda uzyskiwania obrazu narzadow za pomoca niewielkich dawek
izotopdw promieniotworczych w postaci radiofarmaceutykow. Radiofarmaceutyki sa zwy-
kle podawane bezposrednio do naczyn (scyntygrafia perfuzyjna), wyjatkowo doustnie
(scyntygrafia wentylacyjna) i charakteryzujg si¢ wybranymi wilasciwosciami farmakody-
namicznymi tzn. swoiste gromadzenie radiofarmaceutyku w danym narzadzie zalezy od
okreslonej funkcji tego narzadu.

Podstawowa zaleta metod izotopowych jest badanie czynnos$ci narzadu: przeptywu krwi,
filtracji moczu pierwotnego, przeplywu zotci w przewodach watrobowych itp. Rozmieszcze-
nie izotopdw, oraz drogi ich przeptywu, wydzielania i wydalania obrazuje si¢ na monitorze
komputera przy uzyciu urzadzen zwanych scyntygrafami albo gammakamerami.

Do diagnostyki uzywa si¢ najczesciej izotopodw nalezacych do klasy IV radiotoksycz-
nosci, tzn. o matej radiotoksycznosci, emitujacych promieniowanie y o energii do 600 keV.

Najczesciej uzywanym radioizotopem jest technet 99m (*"™Tc), rzadziej uzywa sie
jodu 131("'), talu 201 (**'T1) i galu 67 (“’Ga).

Metody scyntygraficzne sa czgsto stosowane do diagnozowania zatorowosci ptucne;.
W badaniu tym wykorzystuje si¢ filtrujace wlasciwosci tozyska naczyniowego ptuc. Przed
badaniem podaje si¢ dozylnie mikrosfery lub makroagregaty albuminy (o $rednicach okoto
15-50 um), znakowane **Tc lub "*'I. Czastki te, jako wieksze niz $rednice naczyn wloso-
watych, zostaja w nich zatrzymane. Izotop radioaktywny umozliwia ocen¢ rozmieszczenia
czastek w ptucach. Uposledzenie przeptywu krwi przez pewien obszar ujawnia si¢ jako
zanik lub zmniejszenie radioaktywnos$ci w tym obszarze. Choremu podaje si¢ dozylnie
znakowane czastki o aktywnosci 7,5-11,0 MBq. Jest to dawka podobna do tej, jaka zostaje
napromieniowany cztowiek podczas dwukrotnego badania RTG pluc. W przypadku stoso-
wania "' gruczot tarczycy nalezy zablokowa¢ ptynem Lugola.

Metody scyntygraficzne stosuje si¢ rowniez do oceny pracy gruczotu tarczycy, watro-
by, nerek, do badania mig$nia sercowego, jam serca i naczyn.



18. KAPSULKI, MIKROSFERY, LIPOSOMY

Kapsulki sa stalg postacia leku, przeznaczona do podawania doustnego, doodbytnicze-
go lub dopochwowego. Kapsutke stanowi zbiorniczek (powtoczka), wewnatrz ktorego
znajduje si¢ substancja lecznicza, ewentualnie z dodatkiem substancji pomocniczych. Po
zazyciu kapsutki otoczka ulega rozpuszczeniu, uwalniajac substancje leczniczg.

Szczegdlnym przypadkiem opakowania leku sa mikrokapsutki, nanokapsutki oraz liposo-
my. Przyjmujac pewne uproszczenia, do tych postaci mozna zaliczy¢ rowniez mikrosfery.

18.1. Kapsufki

Kapsultki maja ksztatt kulisty lub cylindryczny. Materiatem stuzagcym do ich wykona-
nia jest najczeSciej skrobia lub Zelatyna. Kapsutki skrobiowe wytwarza si¢ przez wysusze-
nie mieszaniny skrobi z woda w odpowiednio podgrzanej formie, nadajacej im wlasciwy
ksztatt. Zasadnicza wada kapsulek skrobiowych jest podatnos¢ na skazenia mikrobiolo-
giczne, tamliwo$¢ 1 migknigcie pod wpltywem wilgoci.

Czesciej stosowane sg kapsutki zelatynowe. Kapsuitki zelatynowe, wytworzone z wody
i zelatyny, sa przezroczyste. Mozna je barwi¢ na dowolne kolory za pomoca barwnikow
dopuszczonych do uzytku w przypadku lekow. Kapsulki biate, nieprzepuszczalne dla swia-
tla, zawieraja w swym sktadzie dwutlenek tytanu (TiO,). Wyrodznia si¢ dwa typy kapsutek:
twarde 1 migkkie. W kapsutkach twardych zawarto$¢ wody wynosi 16%. Kapsutki migkkie
zawieraja dodatkowo glicerol jako plastyfikator, w ilosci nawet do 60%.

W celu dodatkowego zabezpieczenia kapsutek przed dzialaniem wilgoci mozna je
powleka¢ makrogolem, metyloceluloza, etyloceluloza. Makrogole to glikole polioksyetyle-
nowe, ktore powstaja na drodze kondensacji tlenku etylenu i wody. W zaleznosci od dtugo-
$ci tancucha polimerowego sa materiatem ptynnym lub staltym. Poza wykorzystaniem do
powlekania tabletek i kapsulek, stosowane sa rowniez jako rozpuszczalniki, zazwyczaj
w polaczeniu z woda. Obecnie, ze wzgledu na zagrozenie skazenia zelatyny prionami,
coraz wigkszego znaczenia nabierajg kapsulki zbudowane z pochodnych celulozy, np. hy-
droksypropylometylocelulozy (hypromeloza) [20].

18.2. Mikrokapsutki

Mikrokapsutki znajduja zastosowanie m.in. w rolnictwie, medycynie, przemysle pa-
pierniczym, spozywczym czy farmaceutycznym. Mikrokapsutki wykorzystywane w farma-
cji to kapsutki wielkosci 5-1000 um (przecietnie 100—500 pm). Sktadaja si¢ z rdzenia
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i otoczki. Rdzen stanowi substancja lecznicza, ktéra moze miec¢ postaé stala, ciekla lub gazo-
wa. Otoczke moga tworzy¢ zwigzki naturalne i syntetyczne. Do jej produkcji stosuje si¢ zela-
tyng, gumg arabska, pochodne celulozy, polialkohol winylowy, poliamidy, polipropylen, po-
liwinylopirolidon. Dzigki zastosowaniu mikrokapsutkowania substancje czynnag mozna
odizolowac¢ od srodowiska zewnetrznego, zmniejszy¢ toksycznos¢ substancji czynnej, zama-
skowac smak i zapach czy oddzieli¢ od siebie dwa reagujace ze sobg skladniki leku. W zalez-
nosci od rodzaju otoczek nastgpuje szybsza lub wolniejsza dyfuzja substancji czynnej przez
otoczke. Co wigcej, istnieje mozliwos¢ doboru substancji otoczkujacej, tak aby otoczka ulega-
fa trawieniu w okre§lonym fragmencie uktadu pokarmowego. Na przyktad mikrokapsutko-
wanie kwasu acetylosalicylowego (sktadnika leczniczego popularnej Aspiryny lub Polopiry-
ny) powoduje, ze lek jest uwalniany wolniej i w dalszym odcinku przewodu pokarmowego,
dzigki czemu zmniejsza si¢ jego draznigce dziatanie na btony §luzowe zoladka. Dopuszczony
do obrotu w Polsce preparat M-Eslon w postaci kapsutek wypetnionych mikrokapsutkami
zapewnia przedtuzone uwalnianie morfiny u pacjentéw, u ktorych konieczne jest usSmierzanie
bolu w przebiegu choroby nowotworowej. Istotne znaczenie, zwlaszcza u chorych z zaburze-
niem potlykania czy odzywianych przez zglebnik, ma mozliwos¢ otwarcia kapsutki i podawa-
nia samych mikrokapsutek (zmieszanych z ptynem) bez niekorzystnych zmian w procesie
kontrolowanego uwalniania leku. W celu zwigkszenia trwatosci mikrokapsutkuje si¢ antybio-
tyki, enzymy oraz witaminy, glownie A, D, B 1 C [20, 55].

W medycynie mikrokapsultki znalazty zastosowanie jako adsorbenty w kolumnach do
usuwania substancji toksycznych z krwi [20, 56]. Metoda ta, zwana hemoperfuzja, w sytu-
acjach cigzkiego zatrucia jest czasem jedynym sposobem ratowania zycia. Zasad¢ dzialania
mikrokapsutek w hemoperfuzji ilustruje rys. 18.1.
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Rys.18.1. Schemat dziatania mikrokapsutek w hemoperfuzji

Dzigki zastosowaniu mikrokapsutek jako adsorbentow nie dochodzi do zatorow przetacza-
nej krwi, krew nie ulega zubozeniu w sktadniki morfotyczne (krwinki), gdyz nie przenikajg one
przez wybiorczo przepuszczalng blong, wytwarzang gtéwnie z pochodnych celulozy. Dodatko-
wo powierzchni¢ otoczki mikrokapsutki mozna podda¢ modyfikacji pochodng heparyny, dzigki
czemu zapobiega si¢ krzepnigciu krwi w czasie trwania procesu hemoperfuzji.

Innym interesujacym przyktadem jest mikrokapsutkowanie catych komorek, enzymow
lub przeciwciat. Dzigki polimerowej otoczce, ktéra charakteryzuje si¢ wybidrcza przepusz-
czalnoscig mozliwa jest wymiana substancji odzywczych i produktow przemiany materii
z otoczeniem. Z drugiej strony otoczka chroni zawarto$¢ przed odpowiedzig immunolo-
giczng organizmu. Zasada dziatania mikrokapsutki z enzymami zostala pokazana na
rys. 18.2. Przyktadowo, mikrokapsutkowany niezjadliwy szczep Escherichia coli wyposa-
zony w gen enzymu rozkladajacego mocznik jest z powodzeniem stosowany do obnizania
stezenia mocznika, podwyzszonego na skutek choroby nerek [20, 56].
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Obecnie prowadzone sa badania nad mikrokapsutkami otwieranymi laserowo, ktore
moga si¢ okaza¢ cenne w walce z nowotworami. Wykazano, ze lek transportowany w tej

postaci do wnetrza guza zostaje uwolniony po rozpuszczeniu matrycy pod wplywem na-
$wietlania.
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Rys. 18.2. Zasada dziatania mikrokapsutki z enzymem

Mikrokapsutki mozna otrzymac¢ ré6znymi metodami. Jedna z nich jest metoda koacer-
wacji, polegajacej na rozdzielaniu faz w roztworze koloidu lub polimeru i utworzeniu
dwoch lub wigcej faz ciektych. Koacerwacje mozna przeprowadzi¢ w §rodowisku wodnym
i bezwodnym. Rdzenie zawiesza si¢ lub emulguje w wodnym roztworze materiatu otoczku-
jacego (np. zelatyny, gumy arabskiej). Nastgpnie, na skutek zmiany temperatury, pH, steze-
nia czy dodatku elektrolitu do roztworu, nastepuje wydzielanie si¢ koloidu substancji
otoczkujacej. Poczatkowo powstajg ciekte kropelki substancji otoczkujacej, ktdre nastgpnie
osadzaja si¢ na rdzeniach i tworzag wokot nich ciekla otoczke. Otoczka zestala si¢ przez

dalszg desolwatacj¢. Na rys. 18.3 przedstawiono schematycznie etapy mikrokapsutkowania
metoda koacerwacji.
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Rys. 18.3. Otrzymywanie mikrokapsutek metoda koacerwacji: a) rdzen zawieszony w wodnym
roztworze materiatu otoczkujacego; b) wydzielanie si¢ kropelek koacerwatu; c) otaczanie rdzenia
przez ciekly koacerwat; d) zestalanie si¢ otoczki i tworzenie mikrokapsutek; 1 — rdzen,

2 — kropelki koacerwatu, 3 — otoczka z cieklego koacerwatu, 4 — mikrokapsutki

Inng metoda otrzymywania kapsulek jest metoda polimeryzacji miedzyfazowej. Sub-
stancje lecznicza oraz monomer rozpuszcza si¢ lub rozprasza w rozpuszczalniku niemiesza-
jacym sie z woda (np. oleje roslinne lub syntetyczne, thuszcze zwierzece). Po dodaniu tej
mieszaniny do wody powstaje emulsja typu olej w wodzie. Faza olejowa przybiera forme
kulistych miceli, w ktorych sg uwi¢zione czgsteczki substancji aktywnej i monomeru. Przez
podgrzanie lub dodanie katalizatora wywoluje si¢ polimeryzacj¢. W wyniku reakcji powsta-
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je polimer, nierozpuszczalny ani w wodzie, ani w oleju, ktory gromadzi si¢ na powierzchni
miceli. Utworzone w ten sposob mikrokapsutki oddziela si¢, przemywa i suszy. Znane sg
inne metody mikrokapsutkowania, m.in. metoda topliwej dyspersji, metoda z zastosowa-
niem bebna obrotowego, metoda fluidyzacyjna, metoda ekstruzji [20, 55].

18.3. Nanokapsutki

Kuliste kapsutki o srednicy 10-500 nm sg nazywane nanokapsutkami. Najprostszg me-
toda produkcji nanokapsulek jest zastosowanie metody polimeryzacji migdzyfazowej, polega-
jacej na zmieszaniu substancji aktywnej z roztworem monomerow kopolimeru zawierajgcego
czasteczki hydrofobowe i hydrofilowe. Po dodaniu wody monomery tworza kuliste nano-
czastki, w ktorych znajduje si¢ substancja aktywna. Utwardzenie nanokapsutki zachodzi na
drodze polimeryzacji. Aby zwickszy¢ trwato$¢ nanokapsutek, poddaje si¢ je liofilizacji. Liofi-
lizowane nanokapsutki maja posta¢ sypkiego proszku, ktory przed podaniem tatwo rozpro-
szy¢ w wodzie lub roztworze chlorku sodu. Ze wzgledu na mate rozmiary zaktada si¢ mozli-
wo$¢ podawania nanokapsutek dozylnie bez obawy spowodowania zatoru.

Nanokapsutki moga si¢ okaza¢ przydatne w leczeniu cukrzycy. Doustne podawanie
insuliny, cho¢ mniej ucigzliwe niz iniekcje, niestety jest mato skuteczne. Zamkniecie insu-
liny wewnatrz polimerowych nanokapsutek pozwoli by¢ moze, aby po podaniu preparatu
doustnie jego dziatanie bylo bardziej efektywne. Do uformowania insulinowych nanokap-
sutek zastosowano metod¢ kompleksowania polielektrolitow, w ktorej wykorzystuje si¢
zdolno$¢ samoczynnego laczenia si¢ dwoch odmiennie natadowanych makroczasteczek
(jednej o tadunku dodatnim — polikationu, drugiej o fadunku ujemnym — polianionu) dzigki
oddziatywaniom elektrostatycznym. W zaleznosci od zastosowanego polimeru, chitozanu
ijego pochodnych, nanokapsutki maja rozne wiasciwosci fizykochemiczne, m.in. wydtu-
zony czas uwalniania insuliny do otoczenia. Oczekuje sie¢, ze po podaniu doustnym insulina
bylaby uwalniana przez ponad 5 godzin.

Innym interesujacym przyktadem jest materiat opatrunkowy z systemem nanokapsu-
fek, ktore uwalniaja antybiotyki tylko w obecnosci bakterii patogennych. Wewnatrz nano-
kapsutek sg zamknigte antybiotyki oraz srodki barwigce. W momencie, kiedy bakterie wy-
dzielaja toksyny i1 enzymy atakujace ludzka tkanke, zniszczeniu ulegaja réwniez Sciany
nanokapsutek. Antybiotyk oraz barwnik zostajg uwolnione, co mozna tatwo zaobserwowac,
poniewaz opatrunek zmienia barwe. Proponowany system bedzie szczegblnie przydatny
przy leczeniu ofiar poparzen, w ktorych tatwo o infekcj¢ rany, a zbyt pozne wykrycie in-
fekcji moze doprowadzi¢ do $mierci pacjenta.

18.4. Mikrosfery

Mikrosfery to jedna z postaci lekéw o przedluzonym dziataniu. Sg to polimerowe ku-
leczki o $rednicy 1-500 um (rys. 18.4).

Réznica miedzy mikrosferami i mikrokapsutkami polega na tym, ze w mikrosferach
substancja lecznicza jest rozpuszczona lub zawieszona w matrycy polimerowej (rys. 18.5a),
natomiast w mikrokapsutkach substancja lecznicza jest tylko otoczona btong polimerowa
(rys. 18.5b).
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Rys. 18.6. Zdjecie pulmosfer. Zaadaptowane z [14]. Copyright 2003, Elsevier

Budowa mikrosfer ma t¢ przewage nad budowa mikrokapsutek, ze ewentualne uszko-
dzenie matrycy (np. przy rozgryzaniu czy na skutek nieprawidtlowego przechowywania) nie
ma istotnego wplywu na profil uwalniania substancji leczniczej. Uwalnianie substancji
leczniczej z mikroczastek (mikrosfer i mikrokapsutek) nastepuje w wyniku powolnej en-
zymatycznej degradacji polimeru (mechanizm biochemiczny) i jednoczesnej penetracji
ptynu ustrojowego w glab matrycy (mechanizm fizyczny). W konsekwencji substancja
lecznicza wydostaje si¢ stopniowo przez mikrokanaly powstajace w strukturze polimeru.
Warunkiem koniecznym jest, aby polimer bedacy matrycg mikroczastek byt catkowicie
biozgodny i biodegradowalny [20, 61].
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Dostgpne w Polsce preparaty zawierajace mikrosfery sa przeznaczone do podawania
domigéniowego lub podskoérnego, w ktorych matryce stanowig polimery a-hydroksykwasow.
Na $wiecie dostepne sa ponadto preparaty mikrosfer podawane do kieszonki zgbowej w le-
czeniu przewlektego zapalenia przyzebia (Arestin zawierajacy antybiotyk — minocykling),
domigsniowo raz w miesigcu w leczeniu alkoholizmu (Vivitrol zawierajacy naltrekson) czy
mikrosfery wytworzone z albuminy, wykorzystywane w diagnostyce do badania echa serca.

Osobng grupa mikroczgstek sg pulmosfery. Sg to czastki o bardzo duzej porowatosci
i matej gestosci, dzigki czemu mozna je podawaé wziewnie (rys. 18.6). Pulmosfery otrzy-
muje si¢ metoda suszenia rozpylowego. Czastki sg stabilizowane przez uktad fosfolipidow.
Dzigki swojej strukturze docieraja do pluc tatwiej niz tradycyjne proszki [14].

18.5. Liposomy

Liposomy to sferyczne pecherzyki, ktdrych rdzen stanowi kropelka wody otoczona po-
dwojna blong lipidowa. Liposomy otrzymywane sztucznie w laboratorium powstaja z fosfolipi-
dow 1 maja $rednice od 10 nm do 1 pm. Fosfolipidy to zwiazki o charakterze amfifilowym,
ktore w wodzie przyjmuja takie potozenie, aby czes¢ hydrofobowa nie miata kontaktu z woda.
Liposomy mogg by¢ jednowarstwowe, zbudowane z jednej podwojnej otoczki, oraz wielowar-
stwowe. Opracowano kilka metod otrzymywania liposoméw. Jedna z nich polega na rozpusz-
czeniu fosfolipiddow w rozpuszczalniku organicznym i odparowaniu rozpuszczalnika w obraca-
jacej si¢ kolbie okraglodennej. Do tak utworzonego filmu fosfolipidowego wlewa si¢ wodny
roztwor substancji leczniczej i wytrzasa. Powstaja wowczas liposomy wielowarstwowe, ktore
rozbija si¢ na mniejsze, jednowarstwowe za pomoca ultradzwigkow. Inna technika opiera si¢ na
rozpuszczeniu fosfolipidow wraz z substancja lecznicza w rozpuszczalniku organicznym
isuszeniu rozpylowym tak otrzymanego roztworu. Otrzymany proszek po rozproszeniu
w wodzie tworzy réznej wielkosci liposomy wielowarstwowe.
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Rys. 18.7. Budowa liposomu jednowarstwowego z uwzglednieniem lokalizacji substancji leczniczej
oraz mozliwoscig modyfikacji liposomu
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Liposomy sa wykorzystywane m.in. jako no$niki lekow. Substancje lecznicze roz-
puszczalne w wodzie umiejscawiajg si¢ w warstwie wodnej liposomu, natomiast hydrofo-
bowe — w czesci hydrofobowej fosfolipidu (rys. 18.7). Mozliwa jest rowniez modyfikacja
liposomu. Wprowadza si¢ grupy funkcyjne, zar6wno na powierzchni¢ zewnetrzna, jak
1 wewngtrzng, za posrednictwem ktorych mozliwe jest unieruchomienie leku. Wykorzystuje
si¢ oddziatywania miedzyczasteczkowe oraz wigzania kowalencyjne, w zaleznosci od bu-
dowy chemicznej substancji aktywne;j.



19. NOSNIKI LEKOW. NANOCZASTKI W MEDYCYNIE

Nosniki lekow to materiaty, ktore musza by¢ biozgodne, najlepiej bioresorbowalne lub
biodegradowalne, nietoksyczne, o odpowiedniej trwatosci, kontrolowanym czasie rozpadu
oraz odpowiednich wtasciwo$ciach fizycznych i mechanicznych. Biomaterialy jako no$niki
lekéw umozliwiaja kontrole i stabilno$¢ uwalniania leku w organizmie. Dodatkowo mozli-
we jest skierowanie leku w miejsce, w ktorym stezenie substancji aktywnej powinno by¢
najwigksze. Wyzwaniem dla dzisiejszego przemystu farmaceutycznego jest udoskonalenie
lekow w taki sposob, aby eliminowaty komorki rakowe przy jednoczesnym jak najmniej-
szym uszkodzeniu zdrowych komorek gospodarza.

Jako nosniki lekow stosuje si¢ materialy ceramiczne, szklo-ceramiczne, polimery
biodegradowalne, nanoczastki metaliczne i inne, np. liposomy, dendrymery, nanorurki
weglowe, nanorurki polipeptydowe, fulereny.

Wsrod materialow implantacyjnych stosowanych jako nosniki lekow szczegdlne miej-
sce zajmuja bioceramika hydroksyapatytowa i cementy kostne. Hydroksyapatyty ze wzgle-
du na swe wlasciwosci sa stosowane przede wszystkim jako no$niki lekéw do kosci. Miej-
scowe podawanie leku do kosci pozwala zmniejszy¢ dawke leku w stosunku do wymagane;j
przy podaniu konwencjonalnym. Pozwala to na ochron¢ organizmu przed niepozadanym
dziataniem leku. Materialom typu ceramika czy tworzywa sztuczne, przeznaczonym na
nosniki lekow, stawiane sa $ci$le okreslone wymagania odnos$nie, porowatosci otwartej
i catkowitej, wielkosSci 1 ksztattu poréw oraz odpowiednich wlasciwosci mechanicznych.
Szybkos$¢ uwalniania i ilo$¢ uwolnionego leku zaleza glownie od wtasciwosci fizycznych
biomateriatu (zwlaszcza jego mikrostruktury), sposobu umiejscowienia leku w implancie
(uktad homo- Iub heterogeniczny), a takze od rodzaju zawartej w nim substancji leczniczej
ijej cech fizykochemicznych.

Z materiatdéw ceramicznych i szkloceramicznych mozna réwniez otrzymywac nano-
czastki w postaci nanosfer, nanorurek, nanokapsutek. Powierzchni¢ nanoczastek mozna
modyfikowaé¢ metodami chemicznymi i fizycznymi, tak aby mozliwe bylo przylaczenie
substancji leczniczej. Lek mozna réwniez zamknaé wewnatrz nanoczastki.

W ostatnich latach duze zainteresowanie w medycynie, jako no$niki lekow zyskaty
polisacharydy, takie jak alginiany czy chitozan. Alginiany ze wzglgdu na wiasciwosci hy-
drofilowe cechuja si¢ wysokim powinowactwem do wodnych roztworéw antybiotykow.
Ponadto w zywym organizmie pod wplywem dziatania ptynéw ustrojowych dochodzi do
powolnego ich rozpuszczania i kontrolowanego uwalniania leku w czasie.

Mikrosfery, nanokapsutki czy liposomy rowniez mozna traktowaé jako nosniki lekow.
Zostaly one omowione w rozdziale 18.

Szczegolne miejsce w systemach kontrolowanego uwalniania lekow zajmuja nanoczast-
ki. Wykorzystuje si¢ nanoczastki metali (np. srebra, ztota) lub tlenkéw metali (np. dwutlenku
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tytanu, tlenkow zelaza) oraz nanoczastki innego rodzaju, jak np. nanorurki weglowe, fulereny,
dendrymery, kropki kwantowe. Konstruowanie efektywnych nosnikéw lekéw na poziomie
nanoskopowym jest jednym z wyzwan nowoczesnej nauki.

Dendrymery to wysoce rozgatezione makroczastki o kulistym ksztalcie, wymiarach
3-5 nm i budowie schematycznie pokazanej na rys. 19.1.

Dendrymery moga stuzy¢ jako nosniki lekow, w ktorych leki sa zwigzane wigzaniem
kowalencyjnym lub sa immobilizowane za pomoca innych oddziatywan, np. za pomoca
wigzan wodorowych, oddziatywan elektrostatycznych lub na zasadzie putapkowania leku
we wnetrzu dendrymeru.

Fragmenty dendrymeru mogg zawiera¢ réznego rodzaju ugrupowania, np. aminy
pierwszorzedowe, grupy hydroksylowe, grupy karboksylowe, ktore tatwo mozna zjonizo-
wac 1 wykorzysta¢ do unieruchomiania lekéw o charakterze jonowym, np. ibuprofen, keto-
profen. Ponadto do grup tych, zwlaszcza, gdy wystepuja na zewnetrznej powierzchni den-
drymeru, mozna przylaczy¢ lek za pomoca wigzan kowalencyjnych.
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Rys. 19.1. Schemat budowy dendrymeru

Czesto zewnetrzng powierzchni¢ dendrymeru modyfikuje si¢ za pomoca polarnego
zwiazku, np. glikolu polietylenowego, w celu otrzymania struktury, ktora jest hydrofobowa
wewnatrz i hydrofilowa na zewnatrz. Umozliwia to zatrzymywanie hydrofobowych sub-
stancji leczniczych wewnatrz dendrymeru (enkapsulacja) oraz substancji polarnych
w otoczce polimerowej. Dodatkowo otoczka z hydrofilowego polimeru zwigcksza rozpusz-
czalno$¢ dendrymeru w ptynach ustrojowych oraz wydluza czas cyrkulacji dendrymeru
w ukladzie krazenia. W dendrymerach mozna enkapsulowaé leki przeciwnowotworowe
(metotreksat, fluorouracyl (5-FU), cisplatyna); leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybiczne
(m.in. tiokonazol, sole srebra); leki przeciwzapalne (ibuprofen, indometacyna); leki uzywa-
ne do diagnostyki w okulistyce (fluoresceina, tropikamid, pilokarpina) [8, 9, 16, 32, 39].
Znane sg rowniez przyktady zastosowania dendrymeréw jako nos$nikéw kontrastow stoso-
wanych w badaniu metoda rezonansu magnetycznego. Gtéwna zaleta tego rozwiazania jest
dluzszy czas cyrkulacji kontrastu w uktadzie krazenia. Wykazano, ze zwlaszcza wigksze
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dendrymery (np. dziewiatej generacji) moga stanowic uzyteczng platforme dla kompleksow
jonow gadolinu. Poniewaz synteza dendrymeréw wyzszych generacji jest skomplikowana,
czasochtonna i kosztowna, probowano wykorzysta¢ réwniez mniejsze dendrymery, np.
czwartej lub piatej generacji, modyfikowane od zewnetrznej strony glikolem polietyleno-
wym, jako nosniki kompleksow gadolinowych. Badania na szczurach wykazaty, ze w za-
leznosci od wielko$ci rdzenia dendrymeru i grubosci otoczki czas cyrkulacji no$nikow
w organizmie oraz czas relaksacji kontrastu sg rozne. Na rys. 19.2 pokazano zdj¢cia szczu-
ra, uzyskane za pomocg obrazowania rezonansem magnetycznym, po wprowadzeniu do
jego uktadu krwionosnego kontrastu, czyli komplekséw gadolinu przytaczonych do rézne-
go rodzaju dendrymerow. Obrazy zarejestrowano po 1 godzinie od podania kontrastu. Wy-
raznie widaé, ze tylko w ostatnim przypadku, czyli dla dendrymeru czwartej generacji bez
otoczki polimerowej, nastgpuje wzmocnienie sygnatu w nerkach, co §wiadczy o akumulacji
nosnika z kontrastem w tych organach. W pozostalych przypadkach, gdzie dendrymery
z kontrastem posiadaly otoczke polimerowa, czas cyrkulacji no$nikéw byl znacznie dtuz-
szy. Pozwala to stwierdzi¢, ze dendrymery czwartej i piatej generacji modyfikowane poli-
merem stanowig obiecujaca platforme dla konstruowania nowych kontrastow stosowanych
w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego.

Rys. 19.2. Zdjgcia szczura otrzymane w metodzie rezonansu magnetycznego po podaniu kontrastu
na no$niku w postaci réznych dendrymerow. Zaadaptowane z [31]. Copyright 2011, Elsevier

Nanorurki weglowe i fulereny. Nanoczastki te, oprocz zastosowan w elektronice
iinzynierii materialowej, moga by¢ réwniez wykorzystywane w farmacji i medycynie,
miegdzy innymi jako no$niki lekéw lub do monitorowania transportu wewnatrzkomorkowe-
go. Przyktadowo, nanorurki weglowe poddano modyfikacji chemicznej w taki sposob, aby
mozliwe bylo kowalencyjne przylaczenie antybiotyku — amfoterycyny B — oraz barwnika —
fluoresceiny, ktéra pozwalala na kontrolg transportu wewnatrzkomoérowego otrzymanego
no$nika z lekiem. Badania cytotoksykologiczne nie wykazatly zadnej szkodliwosci otrzy-
manego uktadu [66]. W analogiczny sposdb do nanorurek i fulerenéw mozna przylaczaé
inne substancje lecznicze.

Jednoscienne nanorurki weglowe silnie absorbujg promieniowanie z zakresu bliskiej
podczerwieni (NIR). Wiasciwos$¢ t¢ mozna wykorzysta¢ do kontrolowanego za pomocg
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$wiatla uwalniania substancji aktywnej z nanorurkowego nosnika. Pochtonigte promienio-
wanie NIR, powodujac miejscowe ogrzanie, powodowaloby uwalnianie leku z nosnika.

Nanoczastki metaliczne. Po$rod nanoczastek metalicznych najwicksze zastosowanie
maja nanoczastki metali szlachetnych, srebra, zlota, platyny. Zwlaszcza nanoczastki zlota
(nanoztoto) sg wykorzystywane jako nosniki lekow, ze wzgledu na stabilnos¢ i nieszkodli-
wo$¢ oraz fatwos¢ modyfikacji chemicznej poprzez reakcj¢ z tiolami. Dodatkowa zaleta
jest nieskomplikowana procedura wytwarzania nanoczastek zlota, ktére moga mie¢ rézne
ksztatty 1 wymiary. Nanoczastki ztota otrzymuje si¢ na drodze redukcji kwasu chloroztoto-
wego HAuCly za pomocg cytrynianu trojsodowego lub borowodorku sodu NaBH,. Nano-
czastki ztota tatwo reaguja z tiolami, ktore tworzg otoczke stabilizujaca metaliczny rdzen
oraz umozliwiaja dalsza modyfikacj¢ powierzchni.

Poza nanozlotem, w medycynie i naukach pokrewnych znalazty zastosowanie nano-
czastki miedzi, srebra, platyny i zelaza.

Zwiazki platyny sa wykorzystywane w chemioterapii do zwalczania niektérych rodza-
jow raka, m.in. biataczki. Nanoplatyna dziatajac w krwi, wspomaga proces katalitycznego
niszczenia komorek rakowych. Forma nanokoloidu platyny wptywa silnie niszczaco na
komorki rakowe, nie powodujac przy tym ujemnych objawow i skutkow, ktore wystepuja
w wyniku podawania platyny w innej postaci.

NanomiedZz wykazuje wlasciwosci biostatyczne, to znaczy hamuje rozwdj bakterii
i grzybow [15, 55].



20. MATERIALY OPATRUNKOWE

Gaza jest produkowana gtownie z wiokien bawetnianych. Podstawowe walory uzyt-
kowe tego materiatu to jej higroskopijnos¢, przepuszczalnos¢ powietrza (co utatwia gojenie
si¢ ran), spoistos$¢ (nie rozdziela si¢ na wtokna, ktéore moglyby zanieczys$ci¢ rang), miek-
ko$¢ tatwos¢ dopasowania ksztattu opatrunku do rany. Gaze produkuje si¢ metoda tkacka,
polegajaca na przeplataniu w okreslony sposob dwoch uktadow przedzy w krosnie. Proces
technologiczny obejmuje nastgpujace etapy: snucie przedzy, krochmalenie i powlekanie
przedzy, tkanie gazy, suszenie. Ostatni etap to obrobka chemiczna, tj. gotowanie w roztwo-
rze sody kaustycznej, ptukanie, bielenie, np. metoda podchlorynows, ptukanie po bieleniu,
kapiel w kwasie siarkowym, ponowne plukanie i suszenie potaczone ze zwijaniem. Gaza
jest produkowana w postaci duzych zwojow lub jako kompresy gazowe. W przychodniach
lekarskich, ambulatoriach i szpitalach stosuje si¢ tampony gazowe, tupfery, setony, specja-
listyczne kompresy z rozcigciem w ksztalcie litery Y i inne.

Wiékniny to materialy otrzymywane z widkien syntetycznych (polipropylen, polie-
ster, poliamid) technika inng niz tkanie. Wytwarza si¢ je poprzez sprasowanie i sklejenie
tych widkien pod wptywem nacisku i ciepta. Znajduja zastosowanie do wyrobu opatrunkéw
i kompresow. Moga zawiera¢ dodatki, np. sole srebra dzialajace przeciwbakteryjnie lub
wegiel aktywny, ktory pochtaniajac wysieki z ran, eliminuje nieprzyjemny zapach.

Wata opatrunkowa jest produkowana z mieszanki oczyszczonych i odtluszczonych
wtokien bawelianych oraz wiskozowych (okoto 36—-44% zawartoséci). Widkna wiskozowe
otrzymuje si¢ z celulozy drzewnej, ktora poddaje si¢ maceracji wodorotlenkiem sodu. Po-
wstala w ten sposob alkaliceluloze poddaje si¢ dziataniu disiarczku wegla, a nastgpnie
ponownie rozpuszcza w wodorotlenku sodu. W rezultacie uzyskuje si¢ wiskozg, ktorg pod-
daje si¢ procesowi dojrzewania i filtracji. Formowanie widkna odbywa si¢ w dwodch kapie-
lach: koagulacyjnej i plastyfikacyjnej. Nastepnie wiokna poddaje si¢ desulfuryzacji, susze-
niu i bieleniu. Ze wzglgdu na to, ze wata jest wyrobem niejalowym i wloknistym, nie
nalezy jej stosowa¢ bezposrednio na rany. Uzywa si¢ jej do przemywania otar¢ naskorka,
skaleczen i1 miejsc do iniekcji, po nasgczeniu plynnymi $rodkami dezynfekujacymi, oraz
jako materiatu chtonnego do celéw opatrunkowych i higienicznych, jako podktadu pod
gips, do oktadow i kompresow.

Wata celulozowa (lignina) jest wytwarzana z drewna drzew iglastych i liSciastych,
przy czym im wiecej widkien pochodzacych z drzew iglastych, tym lepszy gatunek waty.
Wata celulozowa ma posta¢ arkuszy sktadajacych si¢ z warstewek podobnych do marsz-
czonej bibuly. Stosuje si¢ ja do dezynfekcji skory (po nasgczeniu $rodkiem odkazajgcym)
oraz jako podktad chtonny.

Bandaz to opaska z gazy, bawelny, welny, gumy lub innego materiatu, uzywana do
owijania (bandazowania) cze$ci ciala. Bandaze nieelastyczne sa przeznaczone do mocowa-
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nia opatrunkow. Bandaze elastyczne stosuje si¢ w terapii urazow uktadu ruchowego oraz
schorzen ukladu zylnego ilimfatycznego, a takze do przytrzymywania opatrunkéw. Do
produkcji opasek elastycznych stosuje si¢ przedze poliamidowa lub poliuretanowa typu
lycra oraz przedze bawekniang lub bawetnopodobna.

Plastry sa opatrunkami charakteryzujacymi si¢ tym, ze na nos$nik natozona jest war-
stwa klejaca, utrzymujaca wyrob na skorze. Na podlozu plastra — nosniku — znajduje si¢
wktad majacy bezposredni kontakt z rang. Plastry wykonuje si¢ z elastycznej i wytrzymatej
tkaniny, np. bawelnianej, lub z wldkniny z tworzywa sztucznego, na ktorej znajduja sie
warstewka kleju akrylowego oraz wklad chtonny. Zewnetrzna warstwa wktadu chtonnego
jest pokryta mikrosiateczka, ktora zapobiega przywieraniu opatrunku do rany.

Przylepce, podobnie jak plastry, s3 wykonane z elastycznej widkniny lub tkaniny
pokrytej warstewka kleju. Natomiast w przeciwienstwie do plastrow przylepce nie maja
wkladu, przez co sg polecane do przyklejania, mocowania badz podtrzymywania niewiel-
kiego, ale niezaleznego opatrunku na ranie.

Opatrunki specjalistyczne, to opatrunki o wlasciwosciach dostosowanych do okreslo-
nych wymagan, np. stosowane w rozleglych oparzeniach, w profilaktyce odlezynowe;j, itp.

Medisorb A jest sterylnym opatrunkiem przeznaczonym do stosowania bezposrednio
na rang, wykonanym z alginianow wapnia. Wtdkna tego opatrunku reaguja z wydzieling
rany, tworzac delikatny, wilgotny Zel, ktéry stwarza warunki sprzyjajace gojeniu. Zel do-
datkowo chroni przed urazami mogacymi wystapi¢ w kontakcie z opatrunkiem zewnetrz-
nym i minimalizuje ryzyko powstania urazu podczas zmiany opatrunku. Medisorb A umoz-
liwia wymiang gazowa, nie pozwala na wyciek wydzieliny na obszar zdrowej skory
zapobiegajac jej maceracji. Zel, ktory przy zmianie opatrunku pozostaje w ranie daje sie
fatwo wyptukaé przy uzyciu 0,9% roztworu soli fizjologiczne;j.

Opatrunek Medisorb F wykonany z poliuretanu ma posta¢ cienkiej, foliowej btony,
umozliwia przenikanie tlenu do rany i odprowadzanie pary wodnej na zewnatrz. Medisorb F
utrzymuje odpowiedniag wilgotno$¢ rany, uniemozliwiajac tworzenie si¢ strupa. Dzigki
temu, ze jest przezroczysty, pozwala tez na wizualng kontrole rany w trakcie procesu goje-
nia. Medisorb F jest wodoodporny, chroni skorg przed dziataniem wilgoci i zanieczyszcze-
niem; nie przepuszcza mikroorganizméw. Zmniejsza takze tarcie pomiedzy skorg i podto-
zem, co korzystnie wpltywa na zabezpieczenie miejsc szczegolnie narazonych na powstanie
ran. Moze by¢ stosowany w profilaktyce przeciwodlezynowe;j.

Medisorb H jest opatrunkiem ztoZzonym z warstwy hydrokoloidowej i cienkiej pianki
poliuretanowej. Medisorb H umozliwia migracj¢ tlenu i pary wodnej, a jednoczes$nie nie
przepuszcza bakterii. W kontakcie warstwy hydrokoloidowej z wydzieling z rany powstaje
spojny zel, ktory dzigki odpowiedniej wilgotnosci sprzyja gojeniu si¢ rany. Utworzony zel
nie przylega do rany, przez co nowo utworzona tkanka nie jest narazona na uraz podczas
usuwania badz zmiany opatrunku. Lekko kwasny odczyn wytworzony pod opatrunkiem
likwiduje ryzyko infekcji, przy$pieszajac ziarninowanie. Opatrunek Medisorb H jest pole-
cany do leczenia owrzodzen podudzi. Przyspiesza proces oczyszczania i ziarninowania rany
dzigki utrzymywaniu wilgotnego §rodowiska.

Medisorb P jest sterylnym, wielowarstwowym, potprzepuszczalnym opatrunkiem
typu pianka. Chroni przed zewngtrznym urazem, utatwia bezbolesne zmiany opatrunku
i przede wszystkim utrzymuje odpowiednig wilgotno$¢ w ranie. Sktada si¢ z nastepujacych
elementow:

— warstwy przylepnej wigzacej opatrunek ze zdrowa czescig skory bez przylegania do
rany (kontakt z wydzieling rany pozbawia jg przylepnosci);
— warstwy hydrozelu cechujacej si¢ duza zdolnoscia pochtaniania wydzieliny;
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— migkkiej pianki odprowadzajacej nadmiar wydzieliny dzigki stworzeniu warstwy sta-
nowiacej ochrone rany przed urazem mechanicznym;

— zewngtrznej blony poliuretanowej przepuszczajacej powietrze i par¢ wodna, a nieprze-
puszczalnej dla bakterii.

Medisorb G ma postac przezroczystego zelu, ktory tworzy wilgotne srodowisko oraz
delikatnie nawadnia i oczyszcza rang z tkanki martwiczej. Nawilzenie tkanki martwiczej
utatwia przebieg procesu autolizy, czyli naturalnego rozpuszczania tkanek martwiczych.
Opatrunek wchtania rozpuszczone resztki wraz z nadmiarem wydzieliny. Usunigcie mar-
twej tkanki jest zasadniczym etapem inicjujgcym proces gojenia si¢ rany. Opatrunek nie
przylega do powierzchni rany, co minimalizuje ryzyko uszkodzenia zdrowych komorek
i sprawia, ze jego zmiana jest bezbolesna dla pacjenta. Medisorb G moze by¢ stosowany
w przypadku ran z martwica suchg lub rozplywna o réznej glgbokosci odlezyn, owrzodzen
podudzi, oparzen I i II stopnia.



21. GIPS, OPASKI GIPSOWE. POLIMEROWE OPASKI
USZTYWNIAJACE

Gips jest stosowany w chirurgii do unieruchamiania ko$ci po urazach. Gips stabo
rozpuszcza si¢ w wodzie, nieco lepiej zas w kwasach nieorganicznych, niektorych solach,
w wodnym roztworze cukru. Jest ztym przewodnikiem ciepta.

Najczescie] wystepuje w postaci dwuwodnej (CaSO,4x2H,0), czyli dihydratu. Gips
dwuwodny zawiera okoto 21% wody. Po podgrzaniu go do ponad 110°C traci 3/4 wody
krystalizacyjnej i staje si¢ gipsem potwodnym (pdthydrat); CaSO4x%2H,0. Przy podgrzaniu
powyzej 200°C traci zupetnie wodg i wystepuje w postaci anhydrytu (CaSO,). Pétwodzian
zmieszany z wodg na polptynng papke o konsystencji $mietany tezeje w ciggu 5—10 minut,
dajac twarda zbita mas¢ (dwuwodzian), ktora sktada si¢ z iglastych, przeplatajacych si¢
nawzajem krysztalow gipsu. Procesowi twardnienia towarzyszy wydzielanie znacznych
ilosci ciepta i zwigkszanie obje¢tosci.

Na twardos$¢ stezalego gipsu wptywa wiele czynnikow, takich jak: ksztatt krysztatow,
ich wielko$¢, ilos¢ wody wuzytej do rozrabiania proszku gipsowego, katalizatory
1 inhibitory dodawane do gipsu. Gips podczas wiazania pobiera okoto 33% wigcej wody,
niz stracil w czasie wypalania. Zbyt mata ilos¢ wody powoduje, ze zarobiona masa bedzie
zbyt gesta i1 nie rozprowadzi si¢ homogennie podczas mieszania. Natomiast jesli uzyjemy
wigcej wody, jej nadmiar pozostanie w gipsie, rozluzniajac wigzania krysztatow, a gips po
stwardnieniu bedzie kruchy i porowaty.

Tradycyjne zaktadanie gipsu polega na pokryciu gipsem unieruchamianego fragmentu,
wczesniej zabezpieczonego opatrunkiem z waty i gazy.

Wygodniejsze w uzyciu sa gotowe opaski gipsowe. Proces ich produkcji polega na
naniesieniu na gazg¢ bawelniang gestej alkoholowej zawiesiny drobno sproszkowanego
gipsu polwodnego z lepiszczem (np. poliwinylopirolidon, metyloceluloza) oraz substan-
cjami modyfikujacymi. Zawiesina znajduje si¢ w wannach, natomiast zanurzana w niej
gaza jest stopniowo odwijana z bebna. Gaza z naniesiong masg gipsowa jest suszona w su-
szarkach tunelowych, a nastgpnie cieta i zwijana na szpulach. Opaski gipsowe nalezy chro-
ni¢ przed wilgocig. W tym celu stosuje si¢ opakowania foliowe. Przed zatozeniem opaski
gipsowej nalezy zanurzy¢ ja w wodzie na kilka sekund, odcisna¢ nadmiar wody i owijaé
unieruchamiany fragment bez rozciggania materiatu. Ostateczng twardo$¢ uzyskuje si¢ po
kilku minutach.

Longety gipsowe sg przeznaczone do tworzenia tusek gipsowych oraz odcinkowych,
dodatkowych wzmocnien opatrunku gipsowego o dowolnej dtugosci. Ich warstwowosc
utatwia proces formowania tusek bez koniecznosci uktadania warstw z tradycyjnej opaski,
co przyczynia si¢ do oszczgdnoS$ci czasu i materiatu.
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Polimerowe opaski usztywniajgce. W ostatnich latach tradycyjne opaski gipsowe
powoli ustepuja miejsca polimerowym opaskom usztywniajagcym. Opaski te w przeciwien-
stwie do gipsowych nie sg kruche, sg przezroczyste dla promieni rentgenowskich, odporne
na dzialanie wody, ale jednoczes$nie przepuszczalne dla pary wodnej i gazow, sa tez lekkie
i wytrzymate. Obecnie produkuje si¢ je z prepolimeryzowanej zywicy poliuretanowej, ktora
pod wptywem wilgoci ostatecznie polimeryzuje, tworzac tzw. sieciujgce wigzania uretano-
we, co prowadzi do usztywnienia struktury.

Prepolimeryzowang zywica pokrywa si¢ roznego rodzaju dzianiny z wtokien natural-
nych i syntetycznych, m.in. szklanych, poliestrowych, bawelianych. W zaleznosci od
zastosowanego wiokna opaski réznia si¢ wytrzymatoscia i plastycznoscia.

Przed zalozeniem opaski nalezy ja zanurzy¢ na kilka sekund w letniej wodzie. Wow-
czas material staje si¢ plastyczny. Powierzchnig ciata chorego nalezy zabezpieczy¢ specjal-
nym podktadem (tkanina poliestrowa) i natozy¢ opaske. Czas na zalozenie opaski wynosi
okoto 2-3 minuty czas wigzania to 3—7 minut, a osiggnig¢cie koncowej wytrzymatosci na-
stepuje po 20—30 minutach.



22. SPRZET MEDYCZNY JEDNORAZOWEGO UZYTKU

Do sprzetu medycznego jednorazowego uzytku zalicza si¢ cewniki, igly iniekcyjne,
strzykawki, igly chirurgiczne zespolone w nicig, wenflony itp.
Cewniki. Ze wzgledu na zastosowanie dzieli si¢ na:

— urologiczne — stuzg do oprézniania pecherza, lub aplikowania lekéw do jego wnetrza.
Sa to elastyczne rurki, wykonane ze zmigkczonego polichlorku winylu, kauczuku sili-
konowego, poliuretanu lub lateksu kauczuku naturalnego;

— gastrologiczne — sg stosowane w diagnostyce przewodu pokarmowego, do odzywiania,
do drenazu drég zoétciowych itp. Powinny by¢ odporne na dziatanie kwasow zotadko-
wych, zo6lci i enzymow trawiennych. Podstawowym materialem do ich produkcji jest
zmigkczony polichlorek winylu;

— do odsysania gornych drég oddechowych — sa wykonywane ze zmigkczonego poli-
chlorku winylu. Stosuje si¢ je do usuwania nadmiaru wydzielin i udrazniania gérnych
drog oddechowych;

— rurki intubacyjne i tracheotomijne — sg stosowane w terapii oddechowe;j i anestezjolo-
gii. Maja posta¢ rurki wykonanej np. ze zmickczonego polichlorku winylu, wyposazo-
nej w mankiet uszczelniajacy;

— donaczyniowe i dosercowe (rys. 22.1) — sa wykorzystywane w odzywianiu pozajelito-
wym, do nawadniania, do transfuzji krwi, hemodializy, dtugotrwalego podawania le-
kow, w diagnostyce kardiologicznej, w torakochirurgii. Ze wzgledu na wydtuzony czas
kontaktu z krwig nie powinny wykazywac dziatania hemolizujacego i uszkadzajgcego
elementy krwi. Struktura ich powierzchni nie powinna wptywac na przeplyw krwi
i formowanie si¢ skrzepéw. Do produkcji tego typu cewnikdéw stosuje si¢ politetrafluoro-
etylen, poliuretany, kauczuk silikonowy, polietylen, zmigkczony polichlorek winylu.
Do wszystkich tych materiatdéw dodaje si¢ kontrasty radiologiczne (np. siarczan baru,
wolfram, tantal), co daje mozliwo$¢ obserwacji wprowadzonego do organizmu cewni-
ka za pomoca badania RTG.

Rys. 22.1. Kaniula donaczyniowa

Strzykawki sa traktowane jako krotkotrwate opakowanie lekow. Obecnie stosuje si¢
strzykawki jednorazowego uzytku, wykonane z tworzyw sztucznych, ktore wyparty stoso-



119

wane wczesniej strzykawki szklane. Strzykawka sktada si¢ z cylindra oraz ttoka, ktory
moze, ale nie musi by¢ wyposazony w gumowa uszczelkg. Cylindry wykonuje si¢ z wyso-
kiej jakos$ci polipropylenu, ttoki — z niskoci$nieniowego polietylenu, a uszczelki — z kau-
czuku naturalnego lub butylowego. W celu zapewnienia dobrej wspotpracy tloka i cylindra
powierzchnia wewnegtrzna strzykawek pokrywana jest olejem silikonowym. Stosowane sa
takze $rodki poslizgowe dodawane bezposrednio do polipropylenu, np. amid kwasu ole-
inowego. Strzykawki sa pakowane w hermetyczne opakowania, zapewniajace sterylno$é
zawartos$ci do daty okreslonej na opakowaniu (rys. 23.2).

Rys. 22.2. Przyktady strzykawek o roznej objgtosci

Igly chirurgiczne (rys. 22.3). Do zespalania tkanek za pomoca szwow chirurgicznych
uzywa si¢ dwoch typow igiet chirurgicznych: nawlekanych (wielorazowego uzytku; w tej
chwili praktycznie niestosowanych) oraz zespolonych z nicig (jednorazowego uzytku). Sa
dzigki te od razu gotowe do uzytku, przez co skraca si¢ czas operacji, oraz atraumatyczne,
tzn. uszkodzenia tkanki w czasie przechodzenia igly sa minimalne. Do produkcji igiet wy-
korzystuje si¢ najlepsze gatunki stali kwasoodpornych, hartowanych w taki sposob, aby
wykonane z nich igly zginaly si¢, a nie tamaly w momencie przekraczania punktu krytycz-
nego.

Rys. 22.3. Przyktady zespolonych z nicig igiet chirurgicznych o réznej grubosci i krzywiznie
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Igly iniekcyjne to rurki ze stali kwasoodpornej osadzonej w nasadce z tworzywa
sztucznego (polipropylen lub poliester). Dazy si¢ do zminimalizowania grubo$ci $cian,
dzigki czemu zwigkszeniu ulega $rednica wewnetrzna bez powigkszania $rednicy ze-
wnetrznej. Wszystkie igly musza mie¢ odpowiednig sztywnosc¢ 1 sprezysto$é. Ostrza igiet s
specjalnie modelowane w celu utatwienia penetracji tkanki i zminimalizowania odczuwania
bolu przez pacjenta (rys. 22.4a). Stosowane sg rowniez zestawy do pobierania krwi zylnej
sktadajace si¢ z igly iniekcyjnej potaczonej ze specjalnym uchwytem (rys.22.4b) oraz
zamknietej probowki, do ktorej krew jest zasysana w czasie pobierania, tak ze nie ma ona
kontaktu z powietrzem (rys. 22.4c).

a)

Rys. 22.4. Przyktady: a) igiet iniekcyjnych; b) igly iniekcyjnej z uchwytem; c) probowek na krew



23. WYMAGANE WARUNKI PRZECHOWYWANIA
| TRANSPORTU NARZADOW LUDZKICH

Od potencjalnych dawcow, u ktorych stwierdzono $mier¢ mézgu albo nieodwracalne
zatrzymanie krazenia, mozna pobra¢ narzady w celu przeszczepienia.

Przerwanie doptywu krwi do danego narzadu powoduje szybka martwice tkanek two-
rzacych ten narzad. Aby zminimalizowa¢ skutki niedokrwienia i umozliwi¢ przeszczepianie
narzadoéw o dobrej jakosci funkcjonalnej, stosuje si¢ rézne techniki ich przechowywania.
Nalezy wyr6zni¢ dwa okresy niedokrwienia przeszczepu:

— niedokrwienie cieple — narzad nie jest zaopatrywany w krew dawcy, ale tez nie jest
schlodzony;

— niedokrwienie zimne — od wyptukania krwi z narzadu i jego schlodzenia do odpo-
wiedniej temperatury, az do ponownego odtworzenia krazenia u biorcy.

Zabezpieczenie narzadéw przed uszkodzeniami wywotanymi niedokrwieniem cieplym
zalezy glownie od schtodzenia. Obnizenie temperatury tkanek powoduje zmniejszenie ich
potrzeb energetycznych. Szkodliwe nastgpstwa niedokrwienia zimnego moga by¢ tagodzo-
ne poprzez dziatanie wielu roznych zwiazkow wchodzacych w sktad plynéw stosowanych
do schtadzania narzaddéw. Zazwyczaj po pobraniu przeszczepu od dawcy i schlodzeniu
istnieje konieczno$¢ przechowywania przeszczepu i jego transportu do innego osrodka.
Wowczas pobrany narzad umieszcza si¢ w sterylnym pojemniku z ptynem o funkcjach
konserwujacych i temperaturze pomigdzy 0 a 4°C, zabezpiecza si¢ sterylnym podwojnym
workiem plastikowym i zamyka w izotermicznym kontenerze. Obecnie do chlodzenia wy-
korzystuje si¢ suchy 16d, ktory powinien zapewni¢ transportowanemu narzgdowi tempera-
tur¢ w granicach 0—4°C. Stosowane sg takze drozsze, zapewniajace wicksze bezpieczen-
stwo pojemniki wyposazone w uktady sprezarkowe lub termoelektryczne, cho¢ sa one
uzywane gtownie do transportu takich organow, jak serce czy nerka.

Zadania plynu konserwujacego obejmuja:

— zmniejszenie obrzeku komorki i odtworzenie ci§nienia osmotycznego zewnatrzkomor-
kowego;

— zapobieganie kwasicy wewnatrzkomorkowej;

— ograniczenie poszerzania si¢ przestrzeni migedzykomorkowej w momencie perfuzji
narzadu, co moze uposledza¢ krazenie wiosniczkowe i uniemozliwia¢ dobra dyfuzje
roztworu,

— ograniczenie uszkodzen reperfuzyjnych, powodowanych przez wolne rodniki, powstate
w narzadzie w czasie przechowywania.
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W celu utatwienia wymiany pomig¢dzy osrodkami transplantacyjnymi i unifikacji ply-
néw konserwujacych narzady przeszczepiane, wspotcze$nie uzywa si¢ przede wszystkim
trzech podstawowych roztworow, a s to:

— roztwor Euro-Collins — stworzony w celu przechowywania przeszczepow nerek, za-
wdzigcza swoja wysoka osmolarno$é wysokim stezeniom glukozy i potasu. Pozwala na
przechowywanie nerek do 48 godzin. Jest on zdecydowanie mniej skuteczny w przy-
padku przeszczepoéw watroby i trzustki, pozwalajac na bezpieczne ich przechowywanie
do 6-8 godzin;

— roztwory ,kardioplegiczne”, uzywane w chirurgii na otwartym sercu od niedawna
znajduja zastosowanie jako roztwory do przechowywania przeszczepow serca. Wspol-
ng cech¢ tych roztwordéw jest wysokie stezenie potasu i hiperosmolarnos¢. Mimo ze
jest to najlepiej konserwujacy plyn, jego zdolno$¢ przechowywania nie przekracza 3—6
godzin. Z tego powodu ptyn ten jest wykorzystywany glownie w wypadku, gdy biorca
i dawca znajduja si¢ w tym samym o$rodku i czas przechowywania narzadu do prze-
szczepu jest bardzo krotki;

— roztwor UW — jest to roztwor, ktory znacznie zmienil logistyke przeszczepow takich
narzadow, jak trzustka i watroba, uprzednio pozbawionych mozliwosci wymiany po-
miedzy osrodkami i wykonywanymi pod duzg presja uptywajacego czasu. Roztwor
UW pozwala przechowywac¢ watrobe i trzustke do 30 godzin, cho¢ zalecany jest okres
nie dtuzszy niz 24 godziny. Zdolnos$¢ tego ptynu do konserwacji przeszczepow serca
znajduje si¢ w fazie badan.

Szczegdtowy sposob postepowania okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
4 grudnia 2009 r. w sprawie szczegdélowych warunkéw pobierania, przechowywania i prze-
szczepiania komorek, tkanek i narzadéw (Dz.U. 2009, nr 213, poz. 1656).



24. SPOSOB POSTEPOWANIA Z ODPADAMI
MEDYCZNYMI

Poprzez odpady medyczne rozumie si¢ odpady powstajace w zwigzku z udzielaniem
Swiadczen zdrowotnych oraz prowadzeniem badan i do§wiadczen naukowych w zakresie
medycyny. Odpady medyczne (igly, strzykawki, krew, wydaliny, opatrunki, tkanki poope-
racyjne, farmaceutyki) stwarzaja szczegolne zagrozenie ze wzgledu na mozliwo$¢ kontaktu
z otoczeniem wystepujacych w nich drobnoustrojéw chorobotworczych, a takze z powodu
zawartosci przeterminowanych lekéw. Sposéb zagospodarowania odpadow medycznych
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2010 r. w sprawie szczegdtowego
sposobu postgpowania z odpadami medycznymi. (Dz.U. 2010, nr 139, poz. 940) oraz Usta-
wa o odpadach z dnia 27 kwietnia 2001 r. (Dz.U. 2001, nr 62, poz. 628).

Metody unieszkodliwiania odpadéw medycznych i weterynaryjnych musza spetnia¢
trzy podstawowe wymogi:

— likwidacja zagrozenia infekcyjnego wszystkich typéw wchodzacych w sktad specy-
ficznych odpadow szpitalnych;

— neutralizacja niebezpiecznych zwigzkow chemicznych pochodzacych z niezuzytych lub
przeterminowanych lekéw i odczynnikéw chemicznych;

— spopielenie (lub grzebanie) odpadow zawierajacych tkanke; powstaly w tym procesie
odpad nie powinien by¢ identyfikowalny w formie.

Jedynym dopuszczalnym sposobem niszczenia odpadéw medycznych jest spalanie
w specjalnie do tego celu stworzonych instalacjach. W sktad instalacji wchodzig bloki:
spalania, odbioru ciepta i oczyszczania spalin.

Piec do spalania odpadow jest zasilany paliwem olejowym, podawanym do dwoch
palnikoéw: jednego w komorze gtownej i drugiego w komorze dopalajacej gazy. Zamknigte
w workach odpady szpitalne sg dozowane do komory zasypowej. Z komory zasypowej
przechodza przez tamacz do komory suszaco-odgazowujacej. Po odgazowaniu zweglona
masa opada na ruszt obrotowy w dolnej cze$ci komory spalania. Spaliny wraz z uwolnio-
nym gazem pirolitycznym sa transportowane do komory dopalania. W komorze dopalania
nastepuje wzbogacenie gazow w tlen (powyzej 6%) i dzigki odpowiedniemu przetrzymaniu
spalin w tym obszarze (czas przetrzymania 2—3 s) nastepuje rozktad czgséci palnych i tok-
sycznych. W bloku oczyszczania spaliny sa kierowane do cyklonu, gdzie nastgpuje ich
odpylenie. Stracone pyly sa zawracane do komory spalania. W dalszym procesie oczysz-
czania spaliny sg poddawane absorpcji z chemisorpcjg. Proces ten przeprowadza si¢
w ptuczkach z mlekiem wapiennym. Pomigdzy komora dopalania a cyklonem oraz pomig-
dzy cyklonem a absorberem znajduja si¢ wymienniki ciepta. Ciepto odebrane spalinom
wykorzystuje si¢ np. do ogrzewania spalin przed skierowaniem do komina. Ma to na celu
zapobieganie wykraplaniu si¢ wilgoci ze spalin w kominie.
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