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Kopias K., Pieklak K., Golczyk A. z dnia 10.07.2017.

P.420802 Sposdb wytwarzania karbikéw centrycznych protez naczyniowych. Dobrowolska A.,
Sujka W., Gasiorowski T. z dnia 10.03.2017,

P.416962 Proteza ubytku kosci oczodofu | sposéb wytwarzania protezy ubytku kosci oczodotu.
Karbowski K., Sujka W., Matras-Michalska J., Gasiorowski T. z dnia 25.04.2016

P.404249 Opatrunek z estrdw chityny i sposéb wytwarzania opatrunku z estréw chityny.
Draczyriski ., Szosland L., Janowska G., Sujka W., Rogaczewska A. z dnia 07.06.2013.
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Nileld Seicg




Sumaryczny impact factor 17 publikacji; 21,204.

¢) Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego
wykorzystania

. Przedmowa

Zaprezentowany cykl siedemnastu oryginalnych publikacji (H1-H17), w tym jednej pracy
przegladowej (H16) oraz 6 patentéw krajowych i 2 zgtoszer patentowych (HP1-HP8) z zakresu wytwarzania
materiatéw i struktur widkienniczych, uiytecznych w medycynie, dotyczy kompleksowego podejécia
do projektowania obejmujacego wytwarzanie produktéw w skali laboratoryjnej oraz proces powiekszania
skali, az po wprowadzanie na rynek nowych wyrobow medycznych. Przedstawione prace powstaty dzieki
realizacji badan przemystowych | prac rozwojowych zleconych przez TZMO SA, czy tei na potrzeby firmy
Tricomed SA. Wyniki przedmiotowych prac zostaly wykorzystane w praktyce i znajdujg swoje
odzwierciedlenie w postaci uzytecznych produktow dostepnych na rynku.

Il. Wstep

Wprowadzenie na rynek nowych wyrobdéw medycznych, do ktérych nalezg biomateriaty i opatrunki,
przed dopuszczeniem do obrotu podlegajg bardzo wysokiemu rezimowi, zaréwno produkcyjnemu
jak i badawczemu, ktéry zwigzany jest ze spetnieniem wielu wymagan normatywnych. Gltéwnym i ciagle
obowigzujacym dokumentem dotyczacym wyrobéw medycznych jest dyrektywa 93/42/EWG, z dnia 14
czerwca 1993, ktéra ma zostac zastgpiona nowym Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017r. Implementacja wymagan zawartych w tych dokumentach, w trakcie
opracowywania wyrobu medycznego powoduje, ie procedura jest dtugotrwata | kosztowna. Sredni czas
wprowadzenia wyrobu medycznego na rynek wynosi 5 lat, zas koszty siegaja 1.5 miliona PLN. Zwigzane jest
to z faktem, ze caty proces obejmuje badania podstawowe, badania przemystowe oraz prace rozwojowe.
Rownolegle zprocesem badawczym, dotyczacym Wytwarzania i badania wiasciwosci potencjalnych
wyrobéw medycznych, konieczne jest prowadzenie analizy ryzyka produktéw (wg PN-EN I1SO 14971:2012),
ktdre maja trafi¢ na rynek komercyiny.

Dodatkowo, w przypadku wykorzystania w procesie produkcyjnym materiatow pochodzenia
odzwierzecego konieczne jest uwzglednienie wymagan normy PN-EN ISO 22442-1:2016. Projektujac
badania biologiczne, niezbedne do wprowadzenia wyrobu medycznege na rynek, wymagane jest
postgpowanie zgodnie z norma PN-EN ISO 10993-1:2010, ktora dotyczy wyboru wtasciwych badan
obejmujacych cytotoksycznosé, draznienie, uczulenie, toksycznos¢ subchroniczng, toksycznosc systemowa,
genotoksycznosc, efekt po-implantacyjny, hemokompatybilnos¢, mutagennosé, i inne, za$ wybor
obowigzujacych badar uzalezniony jest od miejsca implantacji i czasu kontaktu z organizmem ludzkim.
Kolejnym bardzo waznym zagadnieniem dotyczacym wyrobu medycznego jest jego jatowoéé. Wybor rodzaju
metody sterylizacji uzaleiniony jest od postaci materiatéw | surowcow, z ktorych wykonany jest wyréb,
Stwarza to oczywiscie wiele problemoéw dla projektujacych takie wyroby, a czasami nawet jest przyczyna
zaniechania prac nad wprowadzaniem nowych rozwigzan. Istotnym elementem w pracach rozwojowych jest
rowniez system opakowaniowy, determinowany rodzajem wyrobu i stosowanej sterylizacji (PN-EN I1SD
11137-1:2015, PN-EN 1SO 11135:2014, PN-EN 1SO 11138-3:2017). Okreslenie witasciwego czasu przydatnodci
do uzycia projektowanego wyrobu jest réwniez kluczowym parametrem. Oprécz naturalnego starzenia sie
wyrobu w czasie rzeczywistym, wykonuje sie badania przyspieszonego starzenia wg normy ASTM F 1980-16,
Ostatnim etapem procesu wprowadzania wyrobu medycznego na rynek sa oczywitcie badania kliniczne,
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wykonane zgodnie z Dobra Praktyka Kliniczng i norma PN-EN ISO 14155:2012. Cafos¢ prac projektowych
i produkcyjnych musi odbywaé sie zgodnie ze standardami 1SO 13 485:2016. Z uwagi na wzrastajace koszty
procesu projektowania wyrobéw medycznych, producenci poszukuja na rynku wyrobdéw ekwiwalentnych
takich produktéw, ktére posiadajg znak bezpieczeristwa CE, z dostepnymi wynikami badan klinicznych,
na bazie ktérych mozna dokonaé oceny klinicznej. W takim przypadku, poprzez przeprowadzenie wielu
badan poréwnawczych, nalezy udowodnic ekwiwalencje wiaéciwosci wyrobu projektowanego do produktu
istniejacego na rynku.

Techniki widkiennicze juz od lat maja szerokie zastosowanie w medycynie | z powodzeniem
stosowane sg w leczeniu wielu schorzer i dysfunkeji u ludzi i zwierzat. Wspomniec naleiy o kilku wyrobach
dzianych stosowanych w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu w ginekologii, w leczeniu przepuklin,
czy tez w neurochirurgii i wielu innych specjalizacjach. Polimery, ktére s doskonatym materiatem do
produkcji widkien oraz nitek monofilamentowych, czy tez multifilamentowych oraz przedz odcinkowych,
znalazly szerokie zastosowanie w przemysle widkien niczym.

Mianem materiatéw polimerowych okreéla si¢ substancje naturalne lub syntetyczne, ktérych
cechami charakterystycznymi sa niska gestosé, odpornosé na korozje, a takie, W znacznej czesci przypadkow
— brak zdolnosci do przewodzenia pradu elektrycznego. Ze wzgledu na budowe chemiczng, polimery
klasyfikuje sie jako zwigzki wielkoczasteczkowe, zbudowane z makroczasteczek organicznych
lub nieorganicznych, ktére tacza sig w forme {ancucha polimerowego za pomocg oddziatywan
kowalencyjnych, koordynacyjnych, wodorowych i jonowych. Od charakteru wigzania wystepujgcego
pomigdzy merami zalezg ich wiasciwosci mechaniczne, fizykochemiczne, przetwdrcze i uzytkowe polimerdw,
Wyrdznia sie grupe polimeréw pochodzenia naturaln ego oraz grupe polimerow pochodzenia syntetycznego.
Polimery pochodzenia naturalnego dzielg sie na trzy klasy: polisacharydy, biatka i poliestry. Wsrod
polisacharydéw najbardziej znanymi substancjami s3: kwas hialuronowy, chityna i chitozan, celuloza,
natomiast wsrod biatek kolagen i elastyna.

Polimery syntetyczne otrzymuje sie w wyniku kontrolowanych reakcji chemicznych, takich jak poliaddycja,
polikondensacja, polimeryzacja addycyjna, kontrolowana polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu.

Ze wzgledu na kontakt materialéw polimerowych z ciatem pacjenta muszg one spetnia¢ kilka
wymogow: powinny zachowaé¢ swoje wiaéciwosci fizykaochemiczne pomimo oddziatywania na nie
temperatury w trakcie sterylizacji, detergentéw, promieniowania rentgenowskiego czy srodkow
aseptycznych i innych, Polimery, jak wigkszoé¢ materiatéw, Po pewnym czasie eksploatacji moga ulegac
degradacji, dlatego istotne jest tez, aby produkty ich rozktadu nie wywolywaly u pacjentéw standw
zapalnych, reakdji alergicznych, immunologicznych, czy jakichkolwiek innych interakcji z organizmem.

W  przypadku stosowania biopolimeréw w medycynie, konieczne jest prowadzenie badan
dotyczacych ich wiasciwosci powierzchniowych oraz biologicznych otrzymywanych z nich materiatéw,
jak rowniez odpowiednia, czyli ,celowana” adhezja komérek. Najnowsze prace naukowe dotycza oceny
zachowania sig komdrek na powierzchni materiatow, co pomaga w ustaleniu odpowiedzi komarki
i umozliwia ksztattowanie powierzchni materiatu w kierunku stymulacji zachowania tkanek, a zatem
otrzymywania implantéw o $cisle okreslonych wtasciwoéciach (inteligentne materiaty). Inzynieria tkankowa
proponuje nowe alternatywne rozwigzania zmieniajace sposob podejscia do leczenia przy pomocy
przeszczepow oraz ubytkéw narzadow czy tkanek. Kluczowa role odgrywaja tu materiaty polimerowe,
stuzagce do mechanicznego wsparcia dla tkanek i narzadow, a gléwnym zastosowaniem jest uzyskiwanie
funkcjonalnego materiatu biologicznego, ktéry bedzie w stanie zastapit lub zregenerowaé uszkodzong tkanke
W organizmie iprzywroci¢ jej pierwotng funkeje. Materialy te powinny charakteryzowac sie zatem
architekturg przypominajacg tkanke naturalna wraz z jej wtasciwo<ciami mechanicznymi.
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. Charakterystyka surowcéw stosowanych w realizowanych pracach badawczo-rozwojowych,
ktére majg zastosowanie w wytwarzaniu koricowych wyrobéw medycznych

W opracowaniu zawarto wstep teoretyczny dotyczacy wiasciwosci stosowanych w badaniach surowcow
i materiatéw. Wynika to z faktu, ze w wiekszosci przypadkéw substraty poddawane byly licznym procesom
fizycznym i chemicznym, co byto konieczne do opracowania metod wytwarzania finalnych produktow.
Tak wige, zasadne wydawato mi sie wprowadzenie tego rozdziatu, gdyz opisane ponizej zwiazki
s3 substratami w procesie wytwarzania, a wlasciwosci fizyko-chemiczne, czy to na etapie przygotowan
wstepnych, czy juz w procesie technologicznym, podlegaty modyfikacjom poprzez stosowanie réznoradnych
obrébek celem uzyskania produktu o pozadanych cechach,

l1l.1. Materiaty naturalne
11.1.1. Celuloza
Celuloza jest naturalnym polisacharydem. Tworzy diugie, nierozgatezione taficuchy, skfadajgce sie z reszt -
D-glukopiranozowych potaczonych wiazaniem B-1,4-glikozydowym, utworzonym miedzy atomami wegla C1
i C4 sgsiadujgcych merdw. Krystaliczna budowa celulozy i jej stopien krystalicznoéci determinuje whasciwoéci
fizykochemiczne materiatow celulozowych. Im wigkszy stopieri krystalicznosci, tym wieksza wytrzymatosé
na rozerwanie, sprezystosc, twardo$é, natomiast maleje gietkosé, rozciagliwoée i zdolnoée pecznienia.
Najczescie] spotykang odmiang jest celuloza | (rodzima), ktara charakteryzuje sie rownoleglym utozeniem
taricuchdw. Celuloza Il jest najbardziej stabilna termodynamicznie odmiang o przeciw-rownoleglym utozeniu
faricuchéw. Sredni stopier polimeryzacji, okreslajgcy liczbe reszt pB-D-glukopiranozowych w taricuchu
celulozowym, waha sige w szerokich granicach: 2000 do 10000, przy czym, najczesciej jego wartosé wynosi
4000-6000. Stopien polimeryzacji celulozy wywiera duzy wplyw na wiasciwoéci mechaniczne. Gdy jest
on niski, celuloza nie ma wiaéciwosci wioknotworezych i material posiada bardzo niska wytrzymatosdé
mechaniczng. Wytrzymatosé mechaniczna wzrasta wraz ze wzrostem stopnia polimeryzacji i moie dochodzi¢
do 980 MPa. Wiasciwosei chemiczne celulozy zwigzane sg z jej struktura. Obecnoi¢ trzech grup
hydroksylowych determinuje reaktywnoéé chemiczng celulozy. Ulega ona reakcjom estryfikacji [1],
eteryfikacji [2], hydrolizie i innym reakcjom, co pozwala na tworzenie nowych pochodnych celulozy.
Podatnosc na hydrolize jest odwrotnie proporcjonalna do stopnia polimeryzacji i stopnia krystalicznosci,
prowadzac do degradacji celulozy i otrzymywania polisacharydéw o mniejszym stopniu polimeryzacji,
oligosacharydéw, | w koricu do glukozy. Celuloza rodzima jest materiatem widknistym, bedacym zbiorem
elementarnych fibryl o s$rednicy 1.5-3.0 nm, | diugosci 100 nm, oraz ich agregatéw mikro-
i makrofibrylarnych, tworzacych zorientowang strukture. Najwainiejszym zastosowaniem celulozy jest
produkcja wiokien i folii celulozowych dla przemystu opakowaniowego, papierniczego, spoiywczego
czy medycznego. Widkna celulozowe s3 réwniez wainym surowcem dla przemystu widkienniczego.
Omowienie wiasciwosci celulozy wynika z faktu, e jest to surowiec do zmodyfikowanych przeze mnie
wyrobdw inkontynentnych, bedacych przedmiotem zgloszenia patentowego [HP2].

l.1.2. Kwas alginowy i jego pochodne

Alginiany (sole kwasu alginowego) sa skiadnikiem budulcowym alg oraz egzopolisacharydem bakterii,
Naturalne pochodzenie alginiandw sprawia, ze sktad kopolirmeru, sekwencja i masy czasteczkowe zmieniaja
si¢ w zaleznosci od irédfa i gatunku producenta. Alginiany sq nierozgatezionymi polisacharydami
polaczonymi wigzaniami 1->4 glikozydowymi, ztozonymi z kwasu -D-mannuronowego (M) oraz jego C-5
epimeru kwasu a-L-guluronowego (G). Cecha charakterystyczng alginiandw jest zdolnoéé¢ chelatowania
dwuwartosciowych kationéw, prowadzaca do tworzenia hydrozeli. Tworzenie zelu jest powodowane przez
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interakcje migdzy blokami G, ktére wiaig sie, tworzac ¢ciéle oddziatywujace wezly (sieciowanie jonowe,
crosslinking) w obecnoséci dwuwartosciowych kationdw [3], Oprocz blokéw G, w sieciowaniu jonowym biora
udziat réwniez bloki MG, tworzac relatywnie stabsze struktury supramolekularne [4]. Tak wiec, alginiany
0 wyzszej zawartosci G tworza trwalsze hydrozele. Alginiany zawierajace w przewadze blok M tworzg zele
elastyczne i migkkie, natomiast w przypadku, gdy dominujacym blokiem jest kwas a-L-guluronowego,
tworzone sg Zele twarde. W reakeji grupy karboksylowej kwasu a-L-guluronowego z dwuwartosciowym
jonem metalu, moiliwe jest zamkniecie jonu w przestrzeni migdzy dwoma sasiednimi jednostkami
merycznymi, co finalnie prowadzi do tworzenia struktury »€gg-box" (,jajko w wytlaczance”), ktéra utrudnia
wymiang jonow wapnia na jony sodu. Dlatego tez, jezeli w zelu przewaiajg bloki G, to okreslane s3 jako
twarde, natomiast zele zprzewaga blokéw M nazywane sg zelami migkkimi [5]. Alginian wapnia
jest popularnym materiatem do wytwarzania matryc stosowanych w unieruchamianiu substancji aktywnych
(kapsutkowanie) [6]. Metoda ta jest wykorzystywana w medycynie, przemyéle farmaceutycznym,
kosmetycznym 1 chemicznym [7], w systemach kontrolowanego uwalniania substancji czynnych
(np. enzyméw, lekéw) i konstruowaniu sztucznych organow. Sztandarowym przykladem moze byé
wykorzystanie zeli alginianowych w enkapsulacji wysepek Langerhansa w leczeniu cukrzycy [8].

Omowienie wiasciwosci alginianéw wynika zfaktu, ze sa one surowcem wykorzystanym
w projektowanych przeze mnie opatrunkach [H2].

l11.1.3. Chityna i jej pochodne

Chityna jest polisacharydem zbudowanym z resztek glukozaminy potaczonych wigzaniami 6-1,4-
glikozydowymi. Do prac laboratoryjnych iceléw przemystowych pozyskuje sie ja giéwnie z morskich
bezkregowcow takich jak: kraby, krewetki, homary oraz kryl. Metody izolowania chityny ze Zrédet
naturalnych sg scisle zaleine od wyboru organizmu, z ktérego izolowana jest chityna. Polisacharyd ten
ma podobng strukture do celulozy. Rézni sie obecnoécia grupy acetyloamidowej (-NHCOCHs) w miejscu
jednej z grup hydroksylowych. Przektada sie to na tworzenie silniejszych, miedzyczasteczkowych wigzan
wodorowych, co skutkuje wieksza wytrzymatoscia mechaniczng chityny w stosunku do celulozy [9].
Chityna, w zaleznosci od Zrddta pochodzenia, moze wystgpowac w trzech odmianach amorficznych: o, B iy,
Najbardziej rozpowszechniona jest a chityna. Uporzadkowana struktura krystaliczna chityny ogranicza
jej rozpuszczalnosé  w powszechnie stosowanych rozpuszczalnikach, a tym samym zmniejsza
jej wykorzystanie. a-Chityna jest umiarkowanie rozpuszezalna w: wodnym roztworze tiomocznika
i mocznika, roztworze 5% LICI/DMAC, niektérych cieczach jonowych, heksafluoroacetonie, heksafluoro-2-
propanolu, kwasie metanosulfonowym [10]. Chityna nie wykazuje efektu cytotoksycznego in vitro, jest
fizjologicznie obojetna, biodegradowalna, posiada wiasciwosci antybakteryjne oraz wysokie powinowactwo
do biatek. Najczesciej modelowana jest do formy zely, membran, wickien, filméw polimerowych lub jest
sktadnikiem blend polimerowych. Chityna, poddana deacetylacji metodami chemicznymi
lub enzymatycznymi, tworzy chitozan (konieczne jest osiggniecie 50% stopnia deacetylacji), ktéry
charakteryzuje sie znacznie lepsza rozpuszczalnoscia w wodnych roztworach kwasow, zwtaszcza
organicznych. Wiasciwosci fizykochemiczne chitozanu zaleza od pochodzenia chityny, bedgcej substratem
do tworzenia chitozanu oraz warunkéw deacetylacji, co bezposrednio przektada sie na stopnien deacetylaciji,
cigzar czasteczkowy oraz podatnosé na biodegradacje. Modyfikacje chemiczne chitozanu (alkilowanie,
hydroksyalkilowanie, acylowanie, fosforylacja, siarczanowanie i wiele innych) pozwalajg na modulowanie
wiasciwosci uzytkowych polimerdw [11].

W swoich badaniach wykorzystatem zdolnoéé chitozanu do kompleksowania jondw metali.
W przeprowadzonych pracach badawczych [H4] wykazatem, ze mozliwe jest modelowanie procesu sorpcji

idesorpcji z wykorzystaniem wiasciwych algorytmow, Praktycznym wykorzystaniem tych badan
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jest mozliwoéc sterowania procesem unieruchomienia jonéw metali o dziataniu antybakteryjnym
i kontrolowane ich uwalnianie [H1 i H4]. Uzupetnieniem oryginalnych prac badawczych dotyczacych
wiasciwosci uiytkowych chitozanu jest réwniez zaakceptowana praca przegladowa [H16] dotyczaca
wykorzystania modyfikowanych pochodnych chitozanu.

Inne podejscie, do zwiekszenia potencjatu uzytkowego chityny, polega na estryfikacji grup

hydroksylowych polisacharydu, celem wbudowania réznorodnych podstawnikdw, a tym samym wpiywania
na wiasciwosci fizyczne, chemiczne oraz biologiczne estréw chityny. Jedng z metod pozwalajgcy
na modulowanie wlasciwosci chityny jest jej estryfikacja, prowadzaca do pochodnych karboksymetylochityny
lub N, N-dikarboksymetylochitozanu, przy uzyciu kwasu monochlorooctowego lub monochloropropionowego
i nastepczej reakeji podstawienia chlorowca grupa hydroksylowa. Modyfikacja prowadzi do utraty
supramolekularnej struktury chityny i tworzenia pochodnych rozpuszczalnych w wodzie [12]. Znane
53 rowniez acetylowane pochodne chityny, ktére otrzymywane bylty w reakcji z bezwodnikiem octowym
w obecnosci kwasowego katalizatora, jednak wiagciwosci fizykochemiczne finalnych pochodnych nie byty
zadawalajace [13]. Podejmowano takie proby uzyskania difunkcjonalizowanych pochodnych chityny (dwa
rodzaje grup przytaczonych do biopolimeru). Znana jest tez metoda otrzymywania zaréwno mono- oraz
diestrow chityny pod dzialaniem bezwodnikéw: kwasu octowego | masfowego w obecnosici katalizatora
kwasowego. Finalnym produktem reakji byta mieszanina octanu chityny, maélanu chityny oraz octano-
maslanu chityny [14]. Dibutyrylochityna to nowoczesny biodegradowalny biomateriat, najstynniejsza
pochodna chityny, ktéra otrzymywana jest w reakcji estryfikacji. Pochodna DBC otrzymywana jest w wyniku
estryfikacji chityny 2a pomoca bezwodnika kwasu mastowego w obecnosci HCIOs i/lub kwasu
metanosulfonowego jako katalizatora procesu w warunkach heterogenicznych. DBC charakteryzuje
sig znaczacq odpornoscia na degradacje pod wptywem réznorodnych czynnikéw: jest odporna na dziatanie
promieniowania v, a degradacja enzymatyczna pod dziataniem lizozymu lub ekonazy CE zachodzi wolno.
Aktywnosc biologiczna DBC zwigzana jest z: wydtuzeniem czasu krzepniecia krwi, odpornoscia na dziatanie
promieniowania gamma, co jest istotne z punktu widzenia sterylizacji radiacyjnej. Wiokna z regenerowane]
chityny i dibutyrylechityny nie wywotuja dziatania cytotoksycznego, hemolitycznego, draznigcego i wywoluja
minimalng reakcje miejscowg tkanek po implantagji [15].
W ramach przeprowadzonych badan stwierdzitem, ze podobne wiasciwoséei do dibutyrylochityny posiada
kopoliester butyrylowo-acetylowy chityny (ester kwasu mastowego i octowego o zroznicowanym udziale
masowym poszczegolnych frakeji), a przy okazji daje to moiliwoéé zmieniania parametrow surowca,
jakifinalnego wyrobu medycznego. Wytwarzanie oraz wykorzystanie tego surowca jest przedmiotem
oryginalnych prac badawczych [H9, H15].

lIl.2. Materiaty syntetyczne

I11.2.1. Poliestry

Poliestry s3 grupa polimeréw zawierajacych wigzania estrowe w laricuchu gtéwnym. Charakteryzuja
sig wyiszg sztywnoscig i polarnoscia, w porédwnaniu do polimeréw winylowych [16]. Najbardziej znanymi
poliestrami sg estry hydroksykwaséw (kwas mlekowy, kwas glikolowy) oraz estry dioli zkwasami
dikarboksylowymi (politereftaln etylenu) [17]. Widkna poliestrowe znalazty szerokie zastosowanie
w chirurgii rekonstrukcyjnej powtok brzusznych, kardiochirurgii, chirurgii dzieciecej oraz chirurgi
naczyniowej [18], co wynika z ich wysokiej trwatosci, wytrzymatosci mechanicznej oraz biologicznej
obojetnosci i gltadkosci wewnetrznej powierzchni. Wikna poliestrowe, wskutek rozciagania i kurczenia
sig, nie tracg swoich wtasciwosci, s odporne na scieranie, dzialanie wigkszos¢ chemikaliow, posiadaija
whasciwosci hydrofobowe, tym samym charakteryzujq sig niskg chfonnoscig wody, co w praktyce zapewnia
szybkie schniecie, dobrze sprawdzaja sie w trudnych warunkach klimatyeznych (z zachowaniem ksztattu).
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W swoich badaniach poliestry stosowatem jako surowce do wytwarzania faty naczyniowej, a takie
implantéw kosci czaszki [HP4, H12].

N.2.2. Poliuretany
Nalezg do grupy syntetycznych elastomeréw. Poliuretany (w skrécie PUR lub PU) otrzymuje sie w wyniku
poliaddycji diizocyjandw aromatycznych lub alifatycznych ze zwigzkami zawierajacymi co najmniej 2 grupy
hydroksylowe (np. diolami, polieterami, poliestrami) [19]. Wiasciwosci poliuretandw sa wypadkowg rdznych
wiasciwosci odpowiadajacych cechom izocyjaniandw i polioli. Modyfikujac skiad PU mozna w sposob bardzo
precyzyjny regulowaé wiasciwosci fizykomechaniczne powstajacego poliuretanu. Ma to na celu uzyskanie
materialu o réinej sztywnosci, elastycznosdci, czy wytrzymatosci. Jednoczesnie material ten nadaje
sig do zatozonych, czesto indywidualnych i specyficznych zastosowar. Sztywne pianki poliuretanowe (SPU)
charakteryzujg sie wysokim stopniem usieciowania, niskg gestoscia pozorng oraz porowatg strukturg.
Materiaty te zalicza sie do grupy najlepszych materiatéw termoizolacyjnych, co wynika z niewielkiego
przewodnictwa cieplnego gazu spieniajgcego oraz odpowiedniej struktury komdrkowe] [20]. Znane
sg rowniez poliuretany charakteryzujace sie nie tylko dobrymi wiasciwosciami mechanicznymi, ale réwniez
wysoka biozgodnoscia [21]. Stosowane 53 one w implantologii, gtdwnie do wytwarzania implantéw naczyn
krwionosnych. Poliuretany takie stosuje sie powszechnie w technologii protez lewej komory serca, bads
sztucznego serca, elementow sztucznych zastawek serca, jako dreny, a takze protez naczyr krwionosnych,
przetyku, tchawicy | piersi [22]. Znane sa rownie? biomedyczne nanokompozyty na bazie pochodnych PU:
polifuretanomocznik) i organofilowy montmarylonit (Cloisite 15A z Sothern Clay Products Inc) tworzace
ukfady interkalowane [23].

W swoich badaniach poliuretany stosowatem w postaci pianki stanowigcej baze opatrunkéw
chfonnych, a takze do produkcji dzianin kompresyjnych [HP7, H2]. Poliuretany s3 takie sktadnikiem przedz
elastomerowych uzytych do produkcji dzianin na ubranka kompresyjne [H3, H5, H6, H7,H8].

111.2.4. Polipropylen

Polipropylen (PP) to drugi z polimeréw poliolefinowych, stosowany w medycynie w formie monofilamentu,
wytworzonego metodg stopu lub w formie wiékniny otrzymanej metoda melt blown (spod filiery). PP jest
wykorzystywany w medycynie regeneracyjnej gléwnie do leczenia rozlegtych przepuklin pachwinowych [24].
Jest polimerem termoplastycznym, o strukturze czesciowo krystalicznej, ale o zwigkszone| wytrzymalosci,
sztywnosci | wyisze] temperaturze topnienia krystalitéw przy niewielkiej gestosci. W zaleinosci od budowy
przestrzennej faficucha makroczasteczki PP wyréznia sie nastepujace odmiany polipropylenu: izotaktyczny,
syndiotaktyczny i ataktyczny. W technologii otrzymywania polipropylenu o wysokiej wytrzymatoéci
mechanicznej wykorzystuje sie polimeryzacje jonowa, prowadzacy do tworzenia PP izotaktycznego.
W procesie wytwarzania PP izotaktycznego stosowane sa katalizatory SSC (ang. Single-Site Catalysts),
charakteryzujace sie obecnoscig aktywnych stereospecyficznych centréow, wskutek czego uzyskiwane
sg stereoregularne produkty o matym rozrzucie masy czagsteczkowej. W zaleinodci od warunkow
wytwarzania, wiékno polipropylenowe posiada stopier krystalicznosci w zakresie od 50-65%, Stopiefi
orientacji widkna wptywa na jego wiasciwosci mechaniczne, Im wigkszy stopien rozciggniecia wiékien, tym
wigksza ich wytrzymatosé na rozcigganie i wydtuzenie wzgledne przy zerwaniu. Widkna z polipropylenu
charakteryzujg sie dobrg odpornoécia chemiczna, duig wytrzymatosdcia na zerwanie, elastycznoscia oraz
mata gestoscia [25].

Wiokno to jest traktowane jako materiat wspomagajacy w konstrukcji kompozytéw o balistycznych
wiasciwosciach ochronnych z uwagi na niska gestoé¢ wiékien. Promieniowanie jonizujgce w PP inicjuje
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powstawanie makrorodnikéw, ktore sg nastepnie odtwarzane w procesie oksydegradacji [26]. W wyniku
procesu utleniania nastepuje degradacja materiatu. Proces ten ma charakter tancuchowy [27].

W swoich badaniach polipropylen stosowatem jako surowiec do wytwarzania implantow siatkowych
a takze kosci oczodotu [HP3, HPS,. H10, H11].

111.3. Inne dodatki
l1.3.1. Srebro
Srebro posiada wiasciwosci antybakteryjne, co sprawia, ze jest powszechnym dodatkiem w wielu wyrobach.
Istotnym faktem jest to, 2e drobnoustroje nie s3 w stanie uod pornic sig na jego dziatanie, w przeciwieristwie
do antybiotykéw. Srebro moze wystepowaé w roinych postaciach, nie mniej jednak uwaza sie, ze tylko
postac jonowa srebra dziata bakteriobdjczo. Kaida inna postac srebra musi by¢ , przetworzona” do postaci
jonowej. Im ta droga jest krétsza, tym dziatanie antybakteryjne zwigzkdw srebra jest Wyzsze. Stad, srebro
metaliczne o matych rozmiarach czastek po utlenieniu i hydrolizie charakteryzuje sie najwyisza aktywnoscig
przeciwbakteryjna. Nanoczastki srebra oddzialujg z btonowymi biatkami, przez co aktywuja sciezki
sygnalowe, prowadzac do zahamowania proliferacji komérki.

W swoich badaniach srebro jako dodatek bakteriostatyczny/bakteriobdjczy stosowatem w formie

surowca do wytwarzania opatrunkdw, a takie w technologii ,odour control” w wyrabach inkontynentnych
oraz w facie naczyniowej [HP2, HP6 ,HP7, H2, H12, H15].

V. Hipoteza badawcza
Postawiona hipoteza badawcza zakladata, iz zastosowanie innowacyjnych, tekstylnych wyrobow
medycznych wspomagajacych proces leczenia oraz wspierania go na roznych plaszczyznach systemowych,
pozwoli przywrocic prawidtowe funkcjonowanie organizmu. Ponadto, modyfikacja parametréw uzytkowych
wytworzonych wyrobdéw powinna pozwoli¢ na dostosowanie ich do obecnych trendow i wymagan
stawianym nowym rodzajom innowacyjnych wyrobéw medycznych. Potencjalnymi obszarami, w ktérych
znalaztyby one zastosowanie s3: neurochirurgia (kranioplastyka), chirurgia ogélna (hern iologia, leczenie ran),
chirurgia naczyniowa, urologia, ginekologia, chirurgia twarzowo-szczekowa, rehabilitacja (blizn
i bliznowcéw).
Opracowane rozwiazania powinny spetniaé nie tylko wymagania w zakresie ich funkcjonalnosci, ale z uwagi
na aspekty prawne, niezbedne jest przeprowadzenie szeroko zakrojonych badar biologicznych (in vivo,
in vitro) a takze klinicznych, by wprowadzic je na rynek, po wczesniejszym uzyskaniu znaku bezpieczeristwa
CE.
Zatoiylem, e wszystkie dziatania prowadzone beda w taki sposd,b aby na wszystkich etapach, od doboruy
surowcow, az po wprowadzenie produktu na rynek, spetnialy wymagania stawiane wyrobom medycznym
oraz wymagania systemowe zgodne z norma PN-EN ISO 13485:2016.

V. Implanty medyczne — od projektowania po produkty wdrozone na rynek
Oryginalne prace naukowe oraz patenty dotycza projektowania, wytwarzania, charakterystyki
fizykochemicznej oraz badan biologicznych nad materiatami stosowanymi jako implanty i protezy.
Wymieniony powyiej zakres obejmuje prace H10, H11, H12, H13, H14 oraz HP3, HP4 i HP5. Opisane
wczesniej surowce podlegaja przetwarzaniu do réznej postaci i stanowig punkt wyjscia do wytworzenia
potproduktu, ktéry po kolejnych etapach obrobki staje sig¢ wyrobem medycznym o pozadanych
wiasciwosciach.
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Jednym z waéniejszych surowcdw stosowanych w produkeji implantéw medycznych jest polipropylen.
W przypadku implantéw stosowanych w leczeniu przepuklin kluczowym jest dobér materiatow, ktdre swoimi
wiasciwosciami fizykomechanicznymi beda w jak najlepszym stopniu odzwierciedla¢ wielokierunkowa
zmiennosc tkanek migkkich jamy brzusznej przy zachowaniu biozgodnogci, W praktyce klinicznej najszersze
zastosowanie znalazly materiaty polipropylenowe w postaci nitek monofilamentowych oraz wykonane z nich
dzianiny makroporowate. Uzyty surowiec — polipropylen- charakteryzowat sie gestoscig 0.90 — 0.92 g/cm?
i wysoka odpornoscig chemiczna. Zmiennodé parametrow stosowanych dzianin jest kluczowa
dla wariantowosci wyrobéw siatkowych, ktére obejmujg zaréwno siatki przepuklinowe, taémy urologiczne
oraz implanty ginekologiczne [28]. Kolejnym aspektem charakteryzujacym dziane implanty siatkowe jest ich
masa powierzchniowa [g/m2]. Dazenie do osiagniecia ultralekkodci siatki zwigzane jest z ich wyiszg
biokompatybilnoscia. Dotychczasowa klasyfikacja implantéw siatkowych, do zastosowan w chirurgii
przepuklinowej, opiera sie na nastgpujacym podziale wedtug masy powierzchniowej: ultralekkie do 35 g/m?,
lekkie 3570 g/m?, standardowe 70140 g/m? oraz ciezkie powyzej 140 g/m? [29]. Obserwuje sie réwnie:
kierunek badar nad modyfikacjy powierzchni implantéw siatkowych w celu modulowania adhezyjnosci
lub antyadhezyjnosci wyrobu, zwiekszenie jego biozgodnosci poprzez pokrycie np. tlenkiem tytanu.
Powszechnie znana jest modyfikacja niskotemperaturowa z wykorzystaniem plazmy, pozwalajaca
na zwigkszenie gtadkosci implantéw (antyadhezyjna powierzchnia), ktéra w przypadku implantacji
dootrzewnowej zapewnia brak przywierania trzewi do powierzchni siatki [30].

Implanty siatkowe - siatki przepuklinowe [H10, H11, HP3]

Przystgpujac do badad w zakresie projektowania, Wytwarzania i wdroienia implantéw siatkowych
do leczenia przepuklin zatozytem, 3e kluczowe bgdzie otrzymanie siatek ultralekkich, zawierajacych
dodatkowo niebieskie linie orientujace, ktére utatwiajg identyfikacje oraz zwiekszajg widocznos¢ w kierunku
wzdiuznym i poprzecznym podczas operacji. Celem przeprowadzonych badan bylo opracowanie siatek
o splocie dzianiny, ktdra charakteryzowatby sie duzg wielkoécig azuru, przy jednoczesnym uwzglednieniu
parametrow fizyko-mechanicznych. Aby sprostaé temu zadaniu, z wezesniej przebadanych nitek, wybrano
dwie o masie liniowej 46 dtex oraz 72 dtex. Przyjgto, Ze minimalna Srednica poréw powinna wynosi¢ powyiej
1 mm, zas masa przypadajgca na jednostke powierzchni powinna by¢ mniejsza niz 35 g/m?, oczekujgc
jednoczesnie, ze zastosowanie wybranych nitek umozliwi wytworzenie dzianiny o pozadanych cechach.
Uznatem, ze konieczne jest okreslenie wptywu parametrow wytwarzania dzianiny, warunkow obrébki
wykanczalniczej opracowanych dzianin oraz dobér dzianiny o wymaganych wiaéciwosciach fizyko-
mechanicznych predysponujacych je do zastosowan jako siatki przepuklinowe, tj. okreslenie wiaéciwogci
wytrzymatosciowych, odksztalceniowych, masy powierzchniowej oraz powierzchni poréw. Uzyte nitki
wytworzone byty z polipropylenu, ktéry nalezy do materiatéw trudno ulegajacych degradacji. Jego struktura
chemiczna sprawia, ze jest on mniej odporny na utlenianie w podwyzszonej temperaturze, a pod wplywem
tlenu ulega tylko czgsciowemu rozkladowi. Dziatanie promieni UV na polipropylen powoduje, e polimer
po kilku dniach oddzialywania promieniowania staje  sie kruchy. Pogorszenie wtasciwoic
wytrzymatosciowych jest efektem tworzenia sie grup nadtlenkowych i wolnych rodnikéw, w wyniku Czego
nastgpuje rozrywanie wigzan | pekanie lancuchdéw. Réwnoczeénie tworza sie grupy hydroksylowe
i karbonylowe. Polipropylen nie ulega sieciowaniu, a tworzone makrorodniki wchodzg w reakcje nastepcze
Z tlenem.

Na etapie prac laboratoryjnych nad optymalizacja dzianiny zostato wykonanych 6 wariantéw splotéw
Z zastosowaniem roznych parametrow wytwarzania dotyczacych écistoéci dzianiny przy uzyciu nitek o masie
46 dtex. Sploty wykonano taczac trykot i rzuty atfasu. Dzianiny otrzymano na maszynie osnowowej o uigleniu
28 2z wykorzystaniem dwdch igielnic. Dobér parametréw obrébki termicznej wykonano zurzadzenia
grzewczego pozwalajacego kontrolowac temperature w komorze z dokladnoécia do 1°C. Dzianiny
poddawano wstgpnej obrébce termicznej w warunkach: 130°C w czasie 30 sek. w celu homogenizacji
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resztkowych naprezen wewnetrznych wynikajgcych z procesu dziania. Nastepny etap polegat na poddaniu
dzianin wiasciwej obrébce termicznej. Testowane byly temperatury 158°C, 165°C, 168°C oraz 170°C.
Stwierdzitem, ze w temperaturze wyzszej niz 165°C zachodzi obniienie parametrow wytrzymatosciowych
dzianin. W zwiazku z tym do kolejnych etapéw badari rozszerzylem testowane temperatury o 162°C,
stanowigcg nieznacznie wyisza temperature niz optymalna, w celu doktadniejszej oceny wplywu
temperatury na parametry mechaniczne. Po obrébce termicznej dzianiny poddanc ocenie po wzgledem ich
parametréw mechanicznych, tj. sity zrywajacej F [N] oraz odksztalcenia przy zerwaniu L [%). Z wyjsciowych
© wariantow splotow z zastosowaniem réznych parametréw wytwarzania dotyczgcych Scistosci, zatozone
kryteria spetniaty dwie dzianiny M i P.

M/23/4  Mm/19/4 \/23/4 P/22/a P/18/4
M/22/a  mM/1B/4 \/15/4 rf21/a Pf17/4
M/f21/a  mf17/a /10/4 P/20/4 Pf16/4
M/20/4 M/16/4 P/15/4 P/15/4
46 dtex 72 dtex 46 drex
I: 101/233/102/453/322/453// I; 101/233/453/321//
11:458/323/453/101/232/102// 11:454/322/101/233//

Rysunek 1. Zdjecie przedstawiajace sploty dzianin M i P wyselekcjonowanych do dalszych badan. Zrédfo: Opracowanie
wiasne, no podstawie [H10],

Najbardziej optymalnym okazat sie splot M, dlatego tez dzianing ta poddano nastepnie poszerzonej obrébce
stabilizujgcej, tzn. zastosowano temperature oraz wstepne naprezenie rozciggajace wywofujgce wzrost
wydiuzenia kierunkowego do 4%. Wybrany splot zostat odtworzony z zastosowaniem nitki o wieksze] masie
liniowe] (72 dtex). Uzyskane dzianiny poddatem analizie, z zastosowaniem parametrycznych testéw
statystycznych, ktore wykazaly uzyskanie odpowiedniego stosunku masy powierzchniowej do wytrzymatosci
mechanicznej na zerwanie. Okreélitem réwniez optymalng wielkos¢ poréw i stwierdzitem, ze uzyskanie
wiaéciwej dla danego wyrobu porowatoéci wymaga stosowania splotdw o niskiej écistosci oraz wykorzystania
nitki o nizszej masie liniowej. Przeprowadzone badania wykazaty, e moiliwe jest modelowanie parametréw
wytrzymatosciowych za pomoca $cistosci i/lub temperatury stabilizacji (temperatura obrobki = 158°C jest
warunkiem kluczowym do uzyskania optymalnych parametrow). Zastosowanie obrébki mechaniczne;
podczas stabilizacji termicznej istotnie wplywa na odksztatcenie dzianiny bez znaczacego wplywu na jej
zmiang wytrzymatosci [H10], Ponadto, na podstawie przeprowadzonych badan nad poszerzong stabilizacja
wykazano, ie na odksztaicenie dzianiny istotny statystycznie wptyw ma wprowadzony rozciag, ktory nie
wptywa znaczgco na zmiane wiasciwosci mechanicznych. Wykazano takie, ze zastosowanie wstepnego
rozciggu wplywa korzystanie na mase powierzchniowa oraz zwigkszenie powierzchni azuréw, podnoszac tym
samym biokompatybilnos¢ dzianin. Przeprowadzone badania potaczonego wptywu scistosci, temperatury
obrobki termicznej oraz splotu pozwolity wskazaé, ze na parametry wytrzymatosciowe moina wplywac
poprzez zastosowanie czynnikéw roéinicujacych w kierunku wzdiuinym i poprzecznym, natomiast
w przypadku modelowania parametru odksztalceniowego nie wykazano tak istotnej zaleinosci. [H10],

Wszelkiego rodzaju wiékna, wytworzona z nich nitka i finalne dzia niny traktowane sg jako wyrab techniczny
w poczatkowych procesach produkcji. Przed etapem produkcji, surowiec musi zosta¢ oczyszczony aby
spetniat wymagania dotyczace czystosci finalnych wyrobéw medycznych. Nastgpnie, z surowca (nitki)
wytwarzane sg dzianiny, ktére w kolejnych etapach sa stabilizowane termicznie, konfekcjonowane i w koncu
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sterylizowane. Kolejnym etapem obrébki jest konfekcjonowanie na urzadzeniu tnacym. Tak przygotowany
potfabrykat poddawany jest oczyszczaniu w autoklawie przelotowym w temperaturze 121°C, a nastepnie
suszony w czasie kilku godzin.

Wszystkie produkty siatkowe sa poddawane procesowi sterylizacji przy uzyciu tlenku etylenu. Tlenek etylenu
(EO) jest najbardziej popularnym medium sterylizacyjnym dla wyrobéw medycznych. EO w temperaturze
pokojowej i pod normalnym ci¢nieniem atmosferycznym jest gazem o bardzo dobrych wiasciwosciach
penetrujgcych przede wszystkim tworzywa sztuczne, z ktdrych wykonana jest wiekszos¢ wyrobow
jednorazowego uzycia i coraz liczniejsza grupa wyrobow wielokrotnie stosowanych [HP3]. Proces sterylizacji
finalizuje produkeje wyrobu medycznego. Z uwagi na to, iz pozadane cechy uzytkowe wyrobu medycznego,
w tym rowniez bezpieczeristwo jego stosowania, mozna osiaegnaé poprzez whasciwy dobér parametrow
procesu produkecyjnego, w pracy zamieécitem opisy poszczegélnych etapdw wytwarzania fin alnego produktu
medycznego.

Przeprowadzone badania pozwolity na otrzymanie siatek przepuklinowych, ktore znajduja zastosowanie
zarowno podczas operacji otwartych, jak i podczas operacji laparaskopowych. Implanty te charakteryzujg sie
brakiem cytotoksycznosci, nie draznia, nie uczulaja, nie zawieraja czynnikéw goraczkotwarczych oraz nie s
kancerogenne. Implanty dziane rdznig sig wielkoscig oczek, przez ktére moie przerastac tkanka.
Na podstawie wielkosci oczek w zaproponowanych splotach okreslono ich rodzaje i nazwano L,M,5-Pore-
odpowiednio siatki o duzych, érednich i matych oczkach.

Siatka Optomesh Ultralight - Siatka Optomesh Ultralight M-Pore Siatka Optomesh Ultralight L-Pore
Pore

Siatka Optomesh Ultralight S-Pore Siatka Optomesh Ultralight M-Pore Siatka Optomesh Ultralight L-Pore

TALLMED

Optomesh®

TR LGHT

Rysunek 2. Zdjecie wdrozonych na rynek nieresorbowalnych ultralekkich siatek chirurgicznych Optomesh® Ultralight,

cecha§, M, L-Pore do operacyjnego leczenia przepuklin. Siatki wytworzone technika dziewiarska z monofilamentowsj
prz¢dzy polipropylenowe|. Zrodio: Opracowanie wiasne, dane TZMO SA.
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Siatki przepuklinowe ultralekkie - s3 wyrobami wytwarzanymi z dzianiny produkowanej na osnowarce
ptaskiej i pozytywnym systemie podawania osndw, jako wzér azurowy tworzony na skutek przeciwstawnych
rzutow maszynek. Opracowatem trzy warianty siatek lekkich, réinigcych sie wielkoscia porow (S-Pore, M-
Pore oraz L-Pore). Poszczegdline cechy siatek zwigzane z wielkoscig porow, a takie porowatoscia, wynikaja
gtownie z zastosowanych schematéw nawleczenia poszczegolnych osndw, scistosci dziania oraz udziatu nitek
barwionych [H10, HP3].

Rysunek 3. Splot dla siatki ultralekkiej o cesze M-Pore. Zrédio: Opracowanie wiasne, dane TZMO SA.

Zastosowanym surowcem do produkeji siatek ultralekkich jest nitka polipropylenowa monofilamentowa
o Srednicy 0.08 mm (46 dtex), 0.1 mm (72 dtex) oraz nitka o tej samej gramaturze, ale w kolorze niebieskim,
stanowiaca linig orientujaca w wyrobie. Sita zrywajaca nitki transparentnej o srednicy 0.08 mm wynosi
ok. 350 cN, natomiast niebieskiej ok. 330 cN, wytrzymatosc wiasciwa miesci sie w zakresie 65-85 chN/tex,
a wydtuzenie przy zerwaniu 15-30%. Sita zrywajaca nitki transparentnej o srednicy 0.1 mm wynosi ok. 470
cN, natomiast niebieskiej ok. 500 cN, a ich wytrzymaloéé wiaéciwa miesci sie w zakresie 60-80 cN/tex.
Wydtuzenie przy zerwaniu nitki transparentnej to 30-40%. W przypadku nitki niebieskiej parametr ten
wynosi 15-30%.

Oczywiscie, przed zastosowaniem nitki z niebieskim pigmentem do uzyskania linii orientujgcych konieczne
bylo sprawdzenie, czy nitka ta spefnia wymagania stawiane surowcom do tworzenia implantdw.
Prowadzitem prace poréwnawcze nitek wykorzystywanych do produkcji siatek przepuklinowych. Do analizy
wykorzystatem dwie nitki o wspomnianych wczesniej masach liniowych, dla ktérych wykonatem
standardowe badania fizyko-chemiczne oraz badania DSC, ktgre pozwolity na wykazanie wptywu obrébki
cieplnej na zmiang wtasciwosci termicznych przedz, przy jednoczesnej zmianie ich stopnia krystalicznoéci
[H11]. Na podstawie przeprowadzonych badar FTIR wynika jednoznacznie, iz wszystkie rodzaje nitek zostaty
wytworzone z tego samego surowca — polipropylenu. Budowa chemiczna okreglona za pomocg badania FTIR
dla wszystkich badanych nitek jest taka sama, niezaleinie czy badano nitke transparentna lub niebieska.
Wyniki badarn DSC wykazaty wplyw obrébki termicznej na zmiany w procesie topnienia obszaréw
krystalicznych w nitkach. Widoczne jest to przy obrébce termicznej w temperaturze 140 i 150°C, gdzie
obserwowalem podwoéjny pik podczas procesu topnienia, zardéwno dla nitek transparentnych,
jak i barwionych. Trudny do wyjaénienia jest fakt, ie dla wyiszych temperatur obrébki termicznej
nie zaobserwowano juz tego zjawiska. Analizujgc wyniki uzyskanego stopnia krystalicznosci dla wszystkich
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stosowanych nitek nalezy stwierdzi¢ wptyw obrébki termicznej na jego zmiany. W tabeli ponizej zestawitem
otrzymane wartosci stopnia krystalicznosci, zaréwno dla nitki surowej (nie poddane] procesowi ohrobki
termicznej), jak takze nitek poddanych procesom termicznym.

Tabela 1. Stopien krystalicznosci nitek o réinej masie liniowej poddanych obrébee termicznej w tych samych
temperaturach.

Masa liniowa 46 dtex 72 dtex
kolor nitki transparentna | niebieska transparentna niebieska
surowa | 42,4 60,4 49,5 50,6 |
140 47,7 51,6 52,2 50,1
150 49,5 53,0 47,3 50,6
155 51,9 51,5 51,1 51,3
160 52,4 55,3 48,3 53,8

Dla nitki transparentnej 46 dtex wzrost temperatury obrobki powoduje systematyczny wazrost stopnia
krystalicznosci i najwiekszy jej udziat stwierdzitem w temperaturze 160°C. Dla niebieskiej nitki 46 dtex
dla obrobki termicznej 155°C uzyskatem najwyisze wartosci stopnia krystalicznosci, ktéry wynosi 55%. Nitka
transparentna 72 dtex charakteryzuje sie najwyiszym udziatem fazy krystalicznej przy obrébee
w temperaturze 140°C (52%). Dalsza obrébka obniza udziat tej fazy. Dodatek pigmentu do nitki 72 dtex
powoduje wzrost udziatu fazy krystalicznej i najwigkszy jej udziat obserwuje sie podczas obrobki w temp.
160°C (54%). Dia nitki z dodatkiem barwnika (barwienie w masie), stopien krystalicznosci moze byé wyiszy,
ze wzgledu na uprzywilejowane zarodkowanie heterogeniczne. Natomiast mniejsza Srednica nitki
transparentnej 46 dtex, powodowa¢ bedzie szybsza wymiane cieplng podczas formowania wiékna z filiery,
co odpowiadac bedzie powstawaniu wiekszego udziatu fazy amorficznej lub mezomorficznej, co moie
tlumaczyé¢ obnizenie stopnia krystalicznoéci.

Obrobka termiczna transparentnej nitki 46 dtex powoduje systematyczne obnizanie $rednich wartosci sity
Zrywajacej oraz podwyiszenie zakresu btedu. Najwyzsze parametry wytrzymatosciowe posiada nitka surowa
oraz poddana obrébce w 140°C. Z kolei najnizsz3 sita zrywajacy charakteryzuje sie nitka poddana obrébce
termicznej w temp. 160°C. W przypadku nitki z dodatkiem pigmentu najnizsza site zrywajacy uzyskuje sie
jako wynik obrobki w temp. 155°C, Obrébka termiczna w sposob istotny wplywa na zmiang parametréw sity
zrywajacej dla nitki 72 dtex transparentnej, powodujac jej systematyczny spadek. Najnizsza érednig site
zrywajacq posiada nitka poddana obrébce w temp. 155°C. Dodatek pigmentu powoduje, Ze wyznacione
srednie sity zrywajace systematycznie ulegajg obnizeniu wraz ze wzrostem temperatury obrébki. Dla nitek
barwionych przeprowadzony test mozliwoéci wydzielania sie pigmentu do roztworow wodnych wykazat,
iz dla analizowanych przedz nie zachodzi to zjawisko. Swiadczy to, iz nitki te sg bezpieczne do produkcji siatek
przepuklinowych [H11].

Oprocz implantéw siatkowych do zaopatrywania przepuklin, polipropylen stosowany jest takze do produkgji
protezy kosci czaszki, oczodotu czy zeber,

Tasma urologiczna jest wyrobem wytwarzanym z nitki polipropylenowej monofilamentowej o grubosci 0,08
mm (46 dtex). Zaprojektowany przeze mnie wyréb wykonany jest z nitki tra nsparentnej jak i nitki barwionej
= niebieskiej, zapewniajgcej lepszg widocznoé¢ w polu operacyjnym. Tasma, w miejscach {3czenia
z uchwytami, (nitka niebieska monofilamentowa o masie liniowej 640 dtex) jest zabezpieczona
termokurczliwg rurkg jakosci medyczne] majaca za zadanie obnizy¢ traumatycznos¢ wyrobu w czasie
aplikaciji, a takie podnies¢ wartoé¢ parametréw wytrzymatosciowych — fizykomechanicznych. Wyrdb ten
cechuje niska masa powierzchniowa wynoszaca 26g/m? Duza powierzchnia porowata pozwala na szybki
przerost tkanki przez material. Odpowiedni dobdr stosunku poréw duzych i matych zapewnia wiasciwa
elastycznosc wyrobu, dzieki czemu taéma ulega lepszemu dopasowaniu w miejscu aplikacji.
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Proces produkcji tasm urologicznych rozpoczyna sie w taki sam sposob jak wszystkie procesy dziewiarskie.
Nitka monofilamentowa zostaje poddana procesowi snucia, zgodnie z odpowiednim schematem
nawleczenia iglic. Do procesu snucia musi by¢ zastosowane odpowiednie snowadio do przedz
jednonitkowych, podajace odpowiednie naprezenie wstgpne, a jednoczeénie zabezpieczajace kops przed
zrzucaniem nitki w niekontrolowany sposéb. Po przygotowaniu 0snow, na maszyny dziewiarskie zaktada sie
osnowy i dokonuje nawleczenia zgodnie ze schematem procesu dziania. Po nawleczeniu rozpoczyna sie
proces zarabiania maszyny. Kluczowe jest przy tym, aby wszystkie nitki miaty odpowiednie napreienie, ktore
pozwala na bezpieczng prace maszyny oraz uzyskanie odpowiednich parametrow dzianiny surowej. Jest
to niezwykle wazny moment majacy olbrzymi wplyw na koricowe parametry wytrzymatosciowe finalnego
produktu. Po zarobieniu dokonuje sie poboru prébek w celu zbadania écistosei dzianiny surowej. Otrzymanie
prawidiowych parametrow pozwala na rozpoczecie produkcji seryjnej tasm urologicznych. Po rozpoczeciu
produkcji, odrabia si¢ odpowiednig iloé¢ nitek, a nastepnie otrzymane nawoje dzianiny zdejmuje z watka
odbiorczego i pakuje w opakowania polietylenowe. Otrzymywanie tasém urologicznych rozpoczyna sie
od oczyszczenia dzianiny w autoklawie. Nastepnie, dzianine tnie sie na odpowiednie kawatki. Kolejnym
etapem jest proces stabilizacji w ok. 140°C. Po uformowaniu dzianiny, odcina sie jej koncowki i mocuje
uchwyty zabezpieczone dodatkowo rurkg termokurczliwg. Kolejnym etapem jest oczyszczanie w autoklawie
w temp. 105°C. Przygotowany wyréb medyczny zostaje poddany procesowi kontroli jakosci, w ktérym
dokonywany jest przeglad wyrobéw, majacy na celu odrzucenie sztuk wadliwych lub zanieczyszczonych.
Ostatecznie, wyréb jest umieszczany w opakowaniu medycznym (papierowo — foliowym) oraz etykietowany.
Koricowym etapem procesu produkeji jest sterylizacja z uzyciem tlenku etylenu. Opracowana technologia
jest przedmiotem patentu HP3.
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Rysunek 4. Zaprojektowane i opracowane w CBR Tricomed SA ultralekkie tasmy urologiczne. Zrédio: Opracowanie
wlasne, dane Tricomed SA.
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Rysunek 5. Splot dla ultralekkiej tasmy urologiczne]j Dallop NM Ultraligh. Zrédfo: Opracowanie wiasne, dane Tricomed
SA.

Siatki ginekologiczne naleia rowniez do grupy materiatéw siatkowych zaprojektowanych i opracowanych
w Centrum Badawczo-Rozwojowym Tricomed SA. Opracowana metoda wytwarzania jest analogiczna
do produkcji siatek przepuklinowych. Réznica dotyczy jedynie ksztaftéw (wycinanie na urzadzeniu tnacym)
i linii orientujacych utatwiajacych symetryczna implantacje wyrobu.
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Rysunek 6. Siatka ginekologiczna sze$cioramienna- Posterior 6 oraz siatka ginekologiczna czteroramienna Anterior 4.
Zrédlo: Opracowanie wiasne, dane TZMO SA.

Rysunek 7. Siatka ginekologiczna dwuramienna - Posterior 2. Struktura dzianiny. Zrédio: Opracowanie wfgsne, dane
TZMO 5A.
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W wyniku przeprowadzonych prac, zaprojektowatem siatke ginekologiczng G-Mesh™ [HP3] wykonana z nitki
polipropylenowej, monofilamentowej (jed nowtokienkowej) o grubosci wtékna 0,10 mm (72 dtex) w kolorze
transparentnym i niebieskim. Gramatura wytworzonej dzianiny zawarta jest w przedziale 35+45 g/m?.
Zastosowany surowiec charakteryzuje sie wytrzymaloscig na zerwanie w zakresie 4302540 ¢N, co za pewnia
otrzymanie wyrobu medycznego o zatoZonych parametrach wytrzymatosciowych. Surowiec otrzymywany
jest w 100% z homopolimeru polipropylenowego i pokryty jest preparacja (nattustki, woski) w ilosci do 0,9%.
Kazdy typ siatki G-Mesh™ wystepuje w jednym rozmiarze, przy czym dopuszcza sie niewielkie modyfikowanie
wymiarow przez lekarza podczas implantacji, w celu dopasowania ksztaltéw do indywidualnej anatomii
pacjentki. Na koricach kazdego ramienia znajdujg sie wypustki, pozwalajgce na bezpieczne zamocowanie
tasmy w uchu aplikatora stuzacym do przeprowadzenia implantu przez struktury anatomiczne
| umiejscowienia w ciele pacjentki. Siatka ginekologiczna G-Mesh™ uzywana jest w chirurgicznych zabiegach
leczenia obnizenia narzadu rodnego u kobiet. Jest wyrobem medycznym przeznaczonym do technik
rekonstrukcyjnych, tzn. odtworzenia normalnej anatomii miednicy mniejsze;.

Zréinicowane typy siatek przeznaczone s3 odpowiednio:

* Posterior 2 = implantacja do tylnej éciany pochwy w celu wspierania tylnych uchytkéw, tj. rectocele,
enterocele

e Anterior 4 - implantacja do przedniej sciany pochwy w celu wspierania przednich uchytkéw,
tj. cystocele

* Posterior 6 -> implantacja do tylnej éciany pochwy w celu wspierania uchytkow tylnich, tj. rectocele
i enterocele, oraz uchytkéw centralnych, tj. obnizenie macicy lub sklepienia pochwy po histerektomii

Zaprojektowane powyiej wyroby siatkowe zostaly opracowane w wyniku wspdfpracy z Wydziatem
Technologii Materialowych i Wzornictwa Tekstyliow Politechniki tédzkiej - Katedrg Technologii
Dziewiarskich i Maszyn Widkienniczych.

Implanty kosci czaszki [H13, H14]

Zrealizowane przeze mnie prace badacze w laboratorium Tricomed SA skupiaty si¢ na wykazaniu zalet dzianej
polipropylenowo - poliestrowej protezy kosci czaszki w porédwnaniu do najpopularniejszego na $wiecie
materiatu kranioplastycznego — zywicy poliakrylowej (PMMA). Implanty kosci czaszki Codubix wykonane
s one z dwoch przedz polimerowych multifilamentowych: polipropylenowej oraz poliestrowej. Najwiekszy
udziat w wyrobie posiada przedza polipropylenowa, natomiast przedza poliestrowa stanowi mniejszosciowy
skfadnik. W procesie dziania, ktdry jest prowadzony na szydetkarce ptaskiej, do wodzika trafia 12 nitek
przedzy polipropylenowej oraz 3 nitki przedzy poliestrowej. W wyniku przeprowadzonej obrobki
dziewiarskiej otrzymuje sie dzianine o splocie lewo — prawym, w formie rekawa, ktorg wykorzystuje sie
W procesie produkciji.

W pierwszej fazie otrzymywania protez koéci czaszki, konieczne jest oczyszczenie polimeru z zanieczyszczen
chemicznych tworzonych w procesie obrébki widkien takich, jak: wycigganie polimeru we wiékna,
formowanie nawojdw, snucie, dzianie. We wszystkich tych operacjach widkno jest poddawane szeregom
naprgzen, ktore majg kluczowy wpityw na ostateczne parametry wytwarzanego finalnie wyrobu. Na tym
etapie polimer nie posiada jeszcze uformowanej struktury. Proces oczyszczania prowadzony jest w wodnych
kapielach z uzyciem srodkéw dyspergujacych | powierzchniowo-czynnych, ktére majg za zadanie usunaé:
tluszcze, oleje, smary, nattustki, woski. Oczyszczanie prowadzi sie kilku etapowo, metoda ekstrakeji, ktéra
jest najbardziej skuteczna do tego celu. Proces oczyszczania konczy sie suszeniem pétproduktu w suszarce.
Najwazniejszym etapem, wplywajacym na ostateczny ksztatt wyrobu, jest proces termicznego formowania.
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Podczas obrobki termicznej polimer zostaje poddany dziataniu wysokiej temperatury, ktéra powoduje jego
ostateczne utozenie, efektem ktdrego jest utrzymywanie nadanego ksztattu, brak tendencji do zwijania sie
dzianiny. W przypadku protez kosci czaszki jest to najistotniejszy etap produkcji, poniewaz dzieki temu
protezy uzyskujg wiasciwg twardos¢ i wytrzymatodé. Ze wzgledu na mozliwos¢, w trakcie procesu
formowania, powstawania réznych produktdw rozpadu polimeru, ktérym dodatkowo towarzysza czastki
state, tworzone podczas formowania mechanicznego, zachodzi koniecznosé poddania pofproduktu
kolejnemu procesowi oczyszczania. Odpowiednia czystosé uzyskuje sig dzigki wielokrotnej kapieli wodnej.

e S

Codubix®

Rysunek 8. Protezy kosci czaszki 3D opracowana na podstawie CT. Zrédfo: Dane Tricomed SA.

Polipropylenowo-poliestrowe implanty serii Codubix, z uwagi na swoje parametry zblizone do naturalnej
kosci, sg uzytecznymi biomateriatami, ktdre od lat 2 powodzeniem sprzedawane s3 na rynku Polskim.
Produkty charakteryzuja si¢ wysoka zgodnodcia biologiczna, posiadajq doskonata charakterystyke
immunologiczna, wysoka odpornose na sity zginajace, niska mase wtasng, podobne do koéci przewodnictwo
cieplne oraz zerowa absorpcje cieczy (wody, krwi, itp.). Sa chemicznie nieaktywne, odporne na dzialanie
niskiej oraz wysokie] temperatury. Mimo porowatoéci s3 odporne na infekcje, relatywnie tatwo poddaja sie
maodelowaniu w czasie wszczepiania, Zastosowane surowce — przgdza polipropylenowa, charakteryzujaca sie
niska masy wlasciwg oraz niska temperaturg topnienia (Srednio 145°C), umotliwia nadanie protezie
sztywnosci | twardosci. Przedza poliestrowa natomiast daje odpowiednig elastycznos¢ oraz porowatoéé,
umozliwiajgcg stosunkowo duzg jednostkowa powierzchnig kontaktu z tkanka, co przyczynia sie do szybkiego
przerastania protezy.

Jednakze, ciggle najbardziej popularnym na swiecie materiatem kraniplastycznym jest zywica poliakrylowa
(polimetakrylan metylu, PMMA), co w duzej mierze moie wynikaé z przyzwyczajenia do danego produktu.
Podjatem préby sprawdzenia, czy PMMA przewyzsza jakoscig i bezpieczeristwem stosowania produkt
opracowany w laboratorium Tricomed SA [H14]. W przeprowadzonych badaniach poréwnawczych
sprawdzitem parametry chemiczne implantéw utworzonych z PMMA oraz dzianiny polipropylenowo
poliestrowej stosowanej do wytworzenia produktu Codubix®, ktére obejmowaty: badania wykonane zgodnie
z nastepujacymi normami: pH proby (PN-EN 150 3071); utlenialnos¢ nadmanganianowa (PN-P 04896);
absorbancja w nadfiolecie przy diugoéci fali 230 oraz 245 nm (PN-P 04990); zawartos¢ jondw CI (PN—P
04781-03); zawartosé jondw SOsZ (PN-P 04781-04); zawartos¢ jondw NHz* (PN—P 04982); zawartosé
substancji rozpuszczalnych w 2—propanolu (PN-P 04607). Ponadto, przetestowatem parametry fizyczne
implantéw: srednia masa liniowa; wspéiczynnik zmiennoéci masy liniowej; poziom wilgotnosci (ASTM D 885-
03); wytrzymatosé wtasciwa; wydiuzenie Przy zerwaniu; sita zrywajgca (PN — EN ISO 2062). Badania
strukturalne implantéw obejmowaty oznaczenia metoda FTIR oraz analizy z uzyciem skaningowego
mikroskopu elektronowego (SEM). Dodatkowo przyjatem, ze poréwnam oba implanty pod katem udarnosci
metodq ,drop tower” zgodnie z normami: EN 1621-1, EN 1621-2, EN 13594, EN 14021,
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Wyniki badan czystosci chemicznej wykazaly, ze zaréwno implant PMMA, jak i plecionka polipropylenowo-
poliestrowa spetniajg wskazniki dopuszczenia ich jako materiatéw im plantacyjnych (uzyskane dane mieszcza
sig w zakresie norm).

Stwierdzitem, ze przedza polipropylenowa stosowana w produkcji implantu Codubix, spetnia wymagania
stawiane przedzom z przeznaczeniem do wytwarzania protez koéci czaszki (Tabela 2).

Tabela 2. Parametry przedzy polipropylenowe] uzytej do formowania wyrobu Codubix.

Metoda : Wynik
Lp. Badany parametr Jednostka hadsni Wymagania i
i o 215.6-
Masa liniowa nitki dtex PN-EN 150 237 6 229+2
% Wspolczynnik zmiennosci 2060:1997 .
PO S % Sposéb 1 1,16
masy linowej
g | TaTeteee Wb, || e | st | ke 3.9
stanie aklimatyzowanym
Wydtuzenie zrywajgce w sReaEan
3, sl bl % Metoda A | 30-100 40%2
stanie aklimatyzowanym

Zmierzona wytrzymato$¢ wiasciwa w stanie aklimatyzowanym wynosi 3.9 ¢N/dtex przy wartosci minimalnej
3.1 cN/dtex. Wydtuzenie zrywajace miesci sie w przedziale dopuszczalnym i wynosi 40%. Wydluzenie
zrywajgce 40% wskazuje, ze przedza posiada odpowiednia elastycznosc predysponujaca ja do przetwarzania
techniky dziewiarska. Réwniez protezy koéci Codubix wskazujg, iz w czasie ich wytwarzania w warunkach
przemysfowych, wszystkie kluczowe parametry fizyczne protez, mieszczy sig w granicach dopuszczalnej

Tabela 3. Wyniki badan wiasciwoéci fizyeznych polipropylenowych protez CODUBIX.
|

Badany Rozmiar Dopuszcz. Metoda wl".mk,'
. parametr iedn. tolerancja badania Nl Y
R1 R2 R3 R4 R5 Rozmiar R3
SOP-
1. | wymiary | mm 115';%’ 113’1‘:]’{ 1?;’ :'_:,5; 75? +10% KIE.08/PN-P- 103/63
04830-00
Instrukcja
2, g::itf:ﬁ mm | 220 | 240 | 115 | 103 | 86 +10% bi‘;?”;cmzi_“’ :
04890-00
Instrukcja
Sila badawcza nr
3. S daN 10.0 10.0 6.0 6.0 6.0 Min. 50/PN-P- Z3:5
ugiecia
048390-03
| 11983

W przypadku zywicy PMMA napreienie zginajace implantu oscyluje w zakresie wartoéci 53 MPa. Z badaf
udarnosci wynika, ze struktury dziane (Codubix) w postaci okraglych ksztattek rozpraszajg srednio 17.5%
energii udaru natomiast w postaci eliptycznej 19.2% energii udaru. W celu przeanalizowania roznicy
parametrow protezy Codubix i zywicy polimetakrylowej do badar zastosowano zywice Modela-cryl,
oczekujgc, ze bedzie ona ekwiwalentem roznorodnych #ywic opartych na PMMA dostepnych na rynku.

W przypadku zywicy Modela-cryl ilosé energii rozproszonej wynosita 12.9% w dia probek odwzorowujacych
ksztaft probki Codubix i tylko 3% w przypadku probki Zywicy w postaci kwadratowych profili o wymiarach
smm x S5mm. Struktura dziana (Codubix) posiada wiaéciwoéci sprezyste wyzsze od zywicy akrylowej Modela-
cryl, dla ktérej dla sfery wynosi 33% a dla profili kwadratowych 16%. Ciepto polimeryzacji PMMA wyznaczono
uzywajac kalorymetru adiabatycznego oraz potwierdzono dodatkowo wyznaczong wartoéé przy pomocy

I~ ﬁ;p(cl 5w}F‘-;\Q “
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techniki DSC. Wyznaczone ciepto polimeryzacji PMMA wynosi 190 J/g. Jest to wartosé 2.5 krotnie mniejsza
od ciepfa polimeryzacji metakrylanu metylu (glownego sktadnika komponentu PMMA). Wartos$¢ ta moze
wynika¢ z udziatu grup metakrylowych w mieszaninie reakcyjnej, ktora wynosi 1 czeéé prepolimeru
metakrylowego (sktadnik A) i 1czesé wypetnienia - sktadnik B. Przebieg procesu polimeryzacji ma charakter
trojmodalny z trzema maksimami, gdzie ostatnie maksimum egzotermiczne jest widoczne przy 12.8 min
po rozpoczeciu reakcji polimeryzacji.

nazwa : Modela-cryl plik : mchrzan RCT-623.001

0.3 T35 Garrin

12.80min

PR —

o
5

przepiyw ciepila (\Wig)
e

e 18007

0.0 T - — - —.
1] 5 10 15 20 25 30
Exo do géry czas (min)

Rysunek 9. Termogram polimeryzacji zywicy PMMA. Zrédio: Opracowanie wiasne, no podstawie [H14].

Taki przebieg wydzielania sie ciepta polimeryzacji moze by¢ korzystny ze wzgledu na rozpraszanie
wydzielajgcego sie ciepta w czasie do otaczajacych struktur kostnych. Na podstawie badan DSC probki
wyrobu Codubix stwierdzitem, e widkna polipropylenowe uzyte do formowania charakteryzuja
sig temperaturg topnienia fazy krystalicznej z maksimum w 171°C oraz nie obserwowatem przemiany
zeszkleniowej, Wysoka wartoscé temperatury topnienia oraz brak temperatury zeszklenia moze swiadczyd,
iz uzyty polipropylen jest typu wysoko krystalicznego. Dla zywicy PMMA zaobserwowatem w zakresie
do 300°C, topienie sie obszaréw krystalicznych, co moze swiadczy¢ o usieciowanym charakterze tworzywa.
Natomiast wystepowanie dwaéch charakterystycznych temperatur zeszklenia przy 76°C oraz 110°C wskazuje
nawystgpowanie dwdéch rodzajow polimerdw uzytych do wytworzenia tego tworzywa. Mozna przypuszeczad,
iz skfadnik charakteryzujacy sie temperaturg zeszklenia 110°C i wartoscia entalpi przemiany na poziomie
0.051 J/(g*°C) stanowi kompaonent sieciujgcy. Dominujgcym tworzywem jest metakrylan metylu (zgodnie
z informacja producenta) charakteryzujacy sig Tg= 76.6°C i entalpia przemiany na poziomie 0.24 J/(g*°C).
Przeprowadzone badania pordwnawcze wtasciwodci fizykochemicznych produktéw stosowanych
do wytwarzania implantow koséci czaszki w postaci trojwymiarowej struktury dzianej — Codubix wykonanej
z przedzy polipropylenowej z dodatkiem poliestru (PE) oraz zywicy akrylowej, wykazaly mozliwoé¢
wspalnego uzupelniajacego ich stosowania uiycia [H14]. Powyisze materiaty, z uwagi na szeroki zakres
aplikacyjny w przypadku uzupetniania skomplikowanych i bardzo rozleglych ubytkéw kosci czaszki, moga
okazac sig jedynym skutecznym sposobem ich leczenia. Gfownym skiadnikiem uzupetnienia defektu czaszki
moze by¢ proteza Codubix, za$ zywica poliakrylowa mose z powodzeniem uzupetniaé ta czesé ubytku
do ktorej dostep dzianej protezy jest utrudniony lub niemozliwy. Zaproponowane rozwigzanie wynika
z faktu, ze proteza Codubix charakteryzuje sie lepszg wytrzymatosécia na dziatanie sit zewnetrznych,
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Protezy kosci oczodotu [HP5)

Do grupy protez zaprojektowanych i wytworzenych w wyniku prac badawczych nalezg te: protezy kosci
oczodotu 3D. S3 to wyroby, ktére naleza do rodziny produktow wytwarzanych wedtug opracowanej
technologii otrzymywania implantéw koéci czaszki. Protezy te s3 wykonane wytgcznie z polipropylenu.
Proces dziania prowadzi sie na szydetkarce ptaskiej z zastosowaniem przgdzy polipropylenowej. Efektem
ostatecznym procesu jest dzianina w postaci rekawa.

QA0 O O & 6 6 P
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Rysunek 10. Wzor splotu dla dzianiny Codubix oczodét. Zrédio: Opracowanie wfasne, dane Tricomed SA.

Etapy procesu technologicznego sg zblizona jak dla polipropylenowo-poliestrowych protez koéci ¢czaszki,
Roznica w opracowanej technologii dotyczy procesu stabilizacji, ktéry zachodzi na formach 3D (specjalnie
wyprofilowanych anatomicznych matrycach wkilku réznych rozmiarach) nadajacych wiasciwy ksztaft
| rozmiar. Po procesie stabilizacji, krawedzie protez s3 przycinane do odpowiednich rozmiaréw i pakowane.
Protezy kosci oczodolu sterylizowane s cieptem wilgotnym.
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Rysunek 11. Codubix Oczod6t 3D Lewy i Prawy. Zrédio: Opracowanie wtasne, dane Tricomed SA.

Stwierdzitem, Ze wykorzystanie przedzy polipropylenowej, ktéra charakteryzuje sie niskim ciezarem
wilasciwym, tatwoscig ksztattowania i formowania sprawiz, ze uzyskany implant posiada wymagang
sztywnosé oraz twardose jak réwniez charakteryzuje sie niska sorpcja wody oraz ptynow fizjologicznych,
wynikajaca z charakteru polimeru, Natomiast nietoksycznosé, brak aktywnosci chemicznej, powoduja,
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ze opracowana proteza Codubix® Oczod6t 3D moze by¢ substytutem naturalnych kosci czaski pod wzgledem
wlasciwosci fizycznych., Wytrzymatoéé mechaniczna koéci czaszki rzadke bywa przedmiotem badan
naukowych, cho¢ odpornasé tkanki kostnej w prébach dynamicznych i statycznych niejednokrotnie
przesadza o nastgpstwach urazu. Z badari Latkowskiego wynika, e w probie udarnosci najmniej odporna jest
kos¢ ciemieniowa | $ciany zatoki szczekowej (0.03 kG/mm?2), w probie zginania kos¢ czotowa (0.2kG/mm?),
w probie rozciggania kos¢ jarzmowa (0.36 kG/mm?2), aw prébie zgniatania najmniej odporne s $ciany zatok
szczekowe]j (10kG/mm?) (Tabela 4).

Tabela 4. Wyniki préb mechanicznych wytrzymatoéci niektérych kosci czaszki [31).

Préba Préba wytrzymaiosel | Préba wytrzymatosci | Préba wytrzymalodci na
wytrzymatosci na na zginanie na rozcigganie zginanie
Rodzaj kodci udarnosé
od-do | érednio | od—do | srednio od—do | érednio | od—do | srednio
w kG/mm? w W W w kG/mm?* W w kG/mm?
kG/mm? | kG/mm?* | kG/mm? kG/mm? w kG/mm?
_ Kos€ czotowa | 0.05-0.1 0.06 |0.10-0.38 0.2 0.14-0.64 0.9 12.4-17.8 15.6
i{uﬁé' 0.028-0.8 0.03 |0.32-0.45 0.3 0.29-0.44 0.3 1..4-16.8 15.2
ciemieniowa
Kodé 0.03-0.1 0.04 0.34-0.62 0.4 0.42-0.59 0.5 17.1-193 18.1
| potyliczna
Kosc
0.04-0.09 006 |0.21-0.38 0.2 0.4-1.3 0.7 12.1-18.1 15.6
skroniowa
Hoks 0.02-007 | 004 |0.26-0.48| 03 0.19-066 | 03 [11.4-125 12.1
jarzmowa
Kosé klinowa | 0.03-0.12 0.07 |0.12-0.31 0.2 0.37-0.48 04 |10.8-11.2 1%
Sciana
léeia Gtk 0.02-0.1 004 |[0.05-0.7 0.2 0.21-0.54 0.3 - -
Przednia
$ciana zatoki| 0,02-0.05 0.02 |0.38-0.39 0.3 0.47-0.75 0.6 9.8-10.2 10
szczekowej | |

Znajomos¢ ogélnej charakterystyki mechanicznej wytrzymatosci kosci czaszki po uwzglednieniu rozktadu sit,
pozwala teoretycznie przewidzied, w ktdrym miejscu nalezy sie spodziewad zniszczenia koéci.
Zaprojektowany produkt ma wyjatkowe walory praktyczne. Nie wymaga mocowania, doskonale przylega
do tkanek twardych oraz miekkich, anatomicznie dostosowujac sie do ubytku powstatego w skutek choroby
badz urazu mechanicznego. Duza azurowoéé dzianiny umozliwia doskonate przerastanie tkankg, co znaczaco
odroznia protezy anatomiczne od protez standardowych. Protezy anatomiczne produkowane 5§ zarowno
w formie lewo i prawostronnej, tak by moina byto z tatwoscia dopasowaé odpowiedni rozmiar do wielkoéei
ubytku [HP5].

Ksztaft protezy zostat opracowany we wspélpracy z Wydziatem Mechanicznym Politechniki Krakowskiej —
Instytutem Technologii Maszyn | Automatyzacji Produkcii.

Materiaty uiyteczne w chirurgii naczyniowej [H12, HP4]

W ramach przeprowadzonych badah zaadoptowatem i zoptymalizowatem dotychczas wykorzystywany
w produkcji protez naczyniowych proces do wytworzenia tat naczyniowych, ktére s3 uzywane
do chirurgicznego leczenia uposledzonego naczynia krwionosnego. Materiatem z ktorego gtdwnie
wytwarzane s3 dziane protezy naczyniowe sa gtownie poliestry. Hamujg one wzrost drobnoustrojdw takich,
jak: Staphylococcus aureus | Pseudomonas oeruginosa oraz grzybiczego patogenu Scopulariopsis sp.
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Glownym syntetycznym materiatem do zastosowar biomedycznych jest PET (politereftalan etylenu)).
Wtasciwosci implantow wykonanych z PET pozostaja niezmienione przez diugi czas. Protezy poliestrowe
stosowane w kardiochirurgii stuza do uzupetnienia ubytkow naczyn krwionoénych [32]. Znane sg dwa rodzaje
naczyniowych protez poliestrowych., Pierwsze znich, tzw. poliestrowe protezy tkane s3 szczelne
po implantacji, jednak wywotuja duzy odezyn tkankowy. Protezy poliestrowe dziane powoduja mniejsza
reakcje tkanek, ale wymagaja uszczelnienia podczas operacji. Materiaty poliestrowe stosowane 53 rowniei
do rekonstrukcji wigzadta krzyzowego przedniego, uzupetniania ubytkéw chrzastki stawowej, uszczelnienia
szwu torebki sledziony, operacyjnego leczenia odwarstwionej siatkowki, wzmocnienia i rekonstrukeji gatki
ocznej oraz do produkgji siatek poliestrowych Przy pooperacyjnym leczeniu przepuklin pachwinowych [33].
Mikrowitokienkowa fata naczyniowa wytwarzana jest z nitki poliestrowej 72 dtex f128 biatej oraz niebieskiej.
Stosowana przedza niebieska tworzy podiuzne linie orientujace, utatwiajace docigcie protezy do pozadan E]
srednicy naczynia. Dzianina jest wykonana na maszynie raszlowej, umotliwiajacej produkcje wyrobu
w formie rekawa. Proces wytwarzania rozpoczyna sig od przygotowania przedzy wediug zaprojektowanego
Wzoru nawleczenia irozpoczecia procesu snucia na snowadle, ktére pozwala uzyskac¢ napreienia nitek
w zakresie od 0.10 do 0.15 cN/dtex.

Rysunek 12. tata - 2 grzeﬁienie [fraghEnt WZOru rozpisany na ;ﬁrzedni I tylny grzebien 1g|;owy]. tata - 1 grzebien
(fragment wzoru rozpisany na jednym grzebieniu iglowym). Zrodio: Opracowanie wiasne, dane Tricomed SA,

Usnute tarczéwki zaktada sie na maszyne dziewiarska, nawlekajac grzebienie iglicowe zgodnie
ze wzorem. Po nawleczeniu odbywa sie proces zarobienia maszyny, podczas ktorego ustala sie odpowiednie
naciggi nitek oraz ich wrobienie. Po wytworzeniu, dzianina trafia do procesu obrébki mokrej, ktéry ma
za zadanie usunac substancje znajdujace sie na przedzy, utatwiajace proces jej przerobu, tzn. snucia oraz
dziania. Dlatego tei kolejnym etapem jest oczyszczanie poprzez pranie, a nastgpnie stabilizacja termiczna
i suszenie w suszarce komorowe]. Celem tych dziatan jest usuniecie substancji oleistych, nattustek,
preparatow utfatwiajacych przerabianie przedzy oraz oligomerdw, powstatych w procesie polimeryzaciji. Jest
to szczegélnie wazne w przypadku wyrobdw medycznych. Badania dowodza, ze oligomery oraz monomery
powstajgce po procesach polimeryzacji, przedzenia oraz innych procesach formowania wiékna, posiadaja
dziatanie toksyczne i dlatego konieczne jest ich efektywne usuwanie. Po wyeliminowaniu wspomnianych
apretur dzianina suszona jest w suszarkach. Nastgpnie, rozpoczyna sie proces przygotowania do formowania
termicznego protez. Proces stabilizacja od bywa sie na formach okragtych w postaci rury o srednicy 50 mm.
Dzianina ta jest wilaéciwie ustawiana, prostowane sg linie orientujgce, kolumienki, dokonuje sie oplatania
dzianiny z uzyciem nici poliestrowe] celem wykonania karbikéw centrycznych. Wiaéciwosdci protez
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karbikewanych wykonanych w ukiadzie centrycznym charakteryzujg sie zdolnoécia do kompensacji wolnych
przestrzeni pomigdzy pierscieniami na skutek dziatania sit wystepujacych na obwodzie protezy w trakcie
zginania, tych wiasciwodci nie posiadaja protezy wykonane w uktadzie karbikdw spiralnych. Karbik wykonany
w ukladzie centrycznym jest bardzo istotny dla taty naczyniowej, zwlaszcza o duiej $rednicy, z uwagi
na wystgpowanie duzego ryzyka zatamania protezy w trakcie uiytkowania. Ponadto, fata naczyniowa,
posiadajaca na swoim obwodzie karbik centryczny (uktad pierscieniowy), lepie] przenosi obcigzenia zwigzane
z tetnieniem krwi. Karbikowana tata posiada lepsze walory hemodynamiczne, lepiej przerasta, jest bardzie
trombogenna, co sprzyja procesowi wykrzepiania sie krwi pacjenta, a nastgpnie resorpcji i przerastaniu
dzianiny. Po wykonaniu karbika, formy wraz z dzianing wstawia sie do komory stabilizacyjne; i poddaje
formowaniu termicznemu. W nowej generacji protez, w porownaniu do powszechnie stosowanego systemu
karbikow spiralnych, zastosowalem karbiki centryczne [HP4]. Pierwsza stabilizacja protezy o karbikach
zsunietych przebiega w temperaturze 200°C, nastgpnie probka jest rozciggana do odpowiedniej diugoéci
| przeprowadzana jest kolejna stabilizacja w temperaturze 235°C.
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Rysunek 13. Uproszczony schemat procesu produkcyjnego materiatéw stosowanych jako taty naczyniowe,
Zrédto: Opracowanie wiasne, dane Tricomed SA.

Po wykonaniu stabilizacji, protezy zdejmuje sig 2 form rurowych, docina na zadana diugosc i poddaje
procesowi oczyszczania w autoklawie. Nastepnie, przeprowadza sie proces pakowania. taty naczyniowe
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sg pakowanie w blistry poliestrowe oraz woreczek polietylenowy. Ostatecznym procesem jest etykietowanie
oraz pakowanie w opakowania jednostkowe, a nastepnie zbiorcze. Proces produkeji koriczy sie sterylizacja
radiacyjng. Optymalizacja procesu produkcyjnego byta mozliwa po przeprowadzeniu badan majacych na celu
dobranie wiasciwych warunkéw wytwarzania materiatéw implantacyjnych, uiytecznych do tworzenia
finalnych tat naczyniowych. W przypadku tego produktu kluczowym jest odpowiednie zaprojektowanie
elementdw konstrukecyjnych materiatu, ktore musza byé zgodne ze stosowanymi procedurami medycznymi
zaopatrywania tetniakow. Materiat na fate naczyniowa musi mieé strukture mikrofibrylarng odpowiednig
do przerostu tkanek oraz optymalne wymiary, ktére beda zachowane w stanie niezmienionym podczas
procesu wgajania. W badaniach jako surowiec zastosowano przedze poliestrowg modyfikowana
mikrosrebrem, zapewniajgcq wiasciwoéci antybakteryjne. Stwierdzitem, e proces wprowadzania karbikow
oraz koricowej obrobki wplywaja na dwa parametry: przepuszczalnosc wody (dla produktu posredniego
wynosita ona 2000 ml/min/em? za$ dla finalnej taty naczyniowej 1500 ml/min/cm?) oraz na gestos¢ dzianiny
(dla produktu posredniego wynosita 285.7 meshes/cm? zas dla produktu koficowego 1552.6 meshes/cm?).
Obserwowane zmiany moga by¢ spowodowane zmianami mikro- | makrostruktury zwigzanej z obrébka
mechaniczng itermiczng péiproduktu, powodujac zmniejszenie odlegloscl miedzy przedzami w petlach
materiaiéw dziewiarskich, co wplywa na zwiekszenie gestosci i spadek przepuszczalnosci wody. Obserwacje
te sg zgodne ze zréznicowaniem wartoséci kata zwilzania. Warto&é kata zwilzania dla taty naczyniowej wynosit
144%, co wskazuje na jej hydrofobowa powierzchnie. Uzyskane parametry sg zadawalajacymi z punktu
widzenia zastosowania faty naczyniowej jako materiatu majacego za zadanie wzmocnienie $ciany naczynia
i przywracenie pierwotnego przekroju naczynia krwionosnego. Szczelno$é protezy z punktu widzenia je
zastosowania nie jest tak istotna, jak w przypadku petnych protez naczyniowych. Zastosowanie taty
karbikowanej taty naczyniowej nie tylko spowodowato zmniejszenie przepuszczalnosci wody, ale réwniez
umotzliwito ciecie materialu pod réinymi katami bez strzgpienia sig¢ brzegéw. Ponadto, stwierdzitem,
ze uwalnianie srebra zachodzi stopniowo w czasie pierwszych 48 godzin, a pdiniej obserwowana jest faza
plateau, co zabezpiecza miejsce operacji przed infekcjami, w trakcie zabiegu | po jego zakorczeniu.
Przeprowadzone badania uwalniania mikrosrebra ze struktury dzianej przez 300 godzin w medium
fosforanowym, wykazaty systematyczny wzrost jego zwartosci w medium inkubacyjnym (PBS) (Rysunek 14).
Z ponizszego wykresu widag, iz prawie 80% mikrosrebra zostato uwolnione w pierwszych 50 godzinach,
natomiast pozostata ilos¢ wydzielana jest dosé wolno w badanym czasie. Taki sposob uwalniania mikrosrebra
moze wplywac korzystnie na proces wtasciwej interakcji implantu z naturalnymi tkankami.
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Rysunek 14, Wykres zaleznoéci procentowego wydzielania srebra funkcji czasu inkubacji. Zrédto: Opracowanie wiasne,

Przeprowadzone jakosciowe badania antybakteryjnoici nie wykazaty strefy zahamowania wzrostu
bakterii Staphylococcus aureus i Klebsiela pneumaoniae. Dodatkowo zauwaiytem, ze w badaniach ilosciowych
redukcji ulegty kolonie bakterii 0 93,64% w przypadku Staphylococcus aureus oraz 97,31% kolonie bakterii
Klebsiela pneumoniae [H12].
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VI. Materialy opatrunkowe ~ od projektowania po produkty wdrozone na rynek

Materiaty opatrunkowe wywodzace sie z kopoliestru butyrylowo-acetylowego chityny (BAC 90/10) [HS,
H15, H17, HP6, HP7, HPB]

Oryginalne naukowe prace oraz patenty dotycza projektowania, syntezy, charakterystyki fizykochemicznej
oraz badan biologicznych nad materiatami opatrunkowymi wywodzacymi sig z kopoliestru butyrylowo-
acetylowego chityny (BAC 90/10) obejmuja nastgpujace artykuty:[H9, H15, H17] oraz [HP6, HP7, HPS].

W ramach prowadzonych prac badawczych i rozwojowych podjatem, wraz z zespotami badawczymi
Tricomedu | partnerdw z Jednostek Badawczych, probe zaprojektowania, otrzymania oraz finalnie
wprowadzenia na rynek nowych materiatéw opatrunkewych w formie gotowych wyrobéw medycznych.
Opatrunki tworzone z chityny lub jej pochodnych sa obecnie jednymi z bardziej skutecznych wyrobdw
medycznych, uiytecznych w procesie gojenia ran trudnogojacych sig, a takze w przypadku ran silnie
krwawigcych — do tamowania krwawienia. Najwigkszg uwage skupia sig na zastosowaniu chityny w naukach
biomedycznych, w szczegélnosci: w materiatach opatrunkowych (opatrunki aktywne), nosnikach substancji
czynnych (lekéw oraz czynnikéw wzrostu), w inzynierii tkankowej (rusztowania komdrkowe) oraz
w medycynie regeneracyjnej (réinicowanie komdrek macierzystych). W trakcie jej biodegradacji
w Srodowisku rany uwalniane s3 jej oligomery i mery. Chityna aktywuje makrofagi, stymuluje proliferacje
fibroblastéw oraz wptywa na waskularyzacje [34]. Praktyczne wykorzystanie chityny dotyczy jej estrowych
i aminowych pochodnych. Natomiast wykorzystanie jej pochodnych wynika z faktu ich korzystnego wplywu
na gojenie sig ran poprzez stymulowanie takich procesow jak: angiogeneza, ziarninowanie, naskarkowanie,
bliznowacenie. Pochodna chityny, ktéra skupiafaby jej zalety, a jednoczesnie pozbawiona bytaby jej wad,
(takich jak niska rozpuszczalno$¢ chityny, a wrecz jej brak, zaréwno w medium wodnym jak
i rozpuszczalnikach organicznych), jest opisana w rozdziale 111.1.3 dibutyrylochityna. Charakteryzuje sie ona
zadawalajacymi  wiadciwosciami biologicznymi i  jednoczesnie  jest pochodng rozpuszczalng
w rozpuszczalnikach organicznych, co pozwala na jej dalsze przetwarzanie.

Przyjatem, ze podejme préby zastosowania kopoliestru butyrylowo-acetylowego chityny, oczekujac,
Ze zachowa ona najlepsze wiasciwoséci zarédwno dibutyrylochityny jak i octanu chityny, powinno to rozwigzac
problem hydrofobowosci, W literaturze Opisana jest procedura otrzymywania mieszanych estrow
butyrylowo-acetylowych chityny [35] polegajaca na homogenicznej estryfikacji chityny z zastosowaniem
bezwodnikéw kwasu mastowego | octowego przy uzyciu kwasu metanosulfonowego jako katalizatora.
Myslac jednak o przemystowej syntezie butyrylowo-acetylowe; pochodnej chityny, konieczne byto
znalezienie warunkéw reakcji pozwalajgeych na wyeliminowanie koniecznoéci stosowania kwasu
metanosulfonowego. Stanatem wiec przed problemem opracowywania metody wytwarzania kopoliestry
butyrylowo-acetylowego chityny na skale przemystowa. Przyjatem za bezpieczniejszy wariant opracowanie
w pierwszym etapie warunkéw syntezy w skali laboratoryjnej, ktére pozniej moglyby byé przeniesione
naskale przemystowa. Przyjatem réwniez, ie opracowywana zostanie heterogeniczna metoda syntezy.
Stosowatem zawiesing statej chityny w mieszaninie bezwodnikéw kwasu octowego i mastowego.
Stwierdzitem, Ze najbardziej optymalny sktad mieszaniny obydwu bezwodnikéw wynosi 90/10 (molowy
stosunek) bezwodnika mastowego do octowego. Jako katalizator zastosowano kwas nadchlorowy. W celu
wyeliminowania mozliwosci tworzenia wybuchowej mieszaniny tworzonej w bezposrednim kontakcie
bezwodnika octowego z kwasem nadchlorowym, kluczowe byto zastosowanie systemu wydajnego
chtodzenia, tak aby temperatura procesu nie przekroczyta 20°C. W warunkach Ia boratoryjnych wystarczajace
bylo zastosowanie tazni woda-léd z NaCl (fainia solankowa) i intensywne mieszanie zawiesiny. W celu
usunigcia nadmiaru obydwu bezwodnikéw oraz odpowiednich kwaséw karboksylowych do zawiesiny
dodawany jest eter dietylowy, a surowy produkt jest odsaczany. Surowy produkt acetylowania przemywany
byt woda i rozciericzonym roztworem wody amoniakalnej, suszony i finalnie rozpuszezany w etanolu. Jego
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struktura zostata potwierdzona za pomoca badarn NMR i FTIR. Przeniesienie warunkéw laboratoryjnych
syntezy ze skali laboratoryjnej do skali makro nie dotyczyto wytacznie zwiekszenia iloci reagentow oraz
rozmiaru syntezatora. Zastosowano reaktor o pojemnoéci 60 dm? z systemem do efektywnego chiodzenia.
W opracowanej metodzie mozliwe jest stosowanie 3 kg wsadu chityny.
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Rysunek 15. Schemat opracowanego zestawu do syntezy w skali przemystowe] kopoliestru butyrylowo-acetylowego
chityny (BAC 90/10). Zrédfo: Opracowanie wiasne, na podstawie [H8].

Pozostale reagenty (2 dm? kwasu nadchlorowego, 15 dm? bezwodnika mastowego oraz 1 dm? bezwodnika
octowego) dodawane byly w porcjach. Czas niezbgdny do wprowadzenia wszystkich reagentéw
i catkowitego przereagowania wynosit okolo 24 godz. W miejsce eteru dietylowego w warunkach
przemystowych zastosowano octan etylu celem usuniecia nadmiaru nieprzereagowanych bezwodnikéw
kwasu mastowego i octowego. W warunkach przemystowych konieczne bylo réwnie? zastapienie wody
amoniakalnej do neutralizacji pozostatosci kwaséw octowego i mastowego. Okazato sig, ze moiliwe do tego
celu jest uzycie weglanu sodu. Réwniez etap odsaczania surowego produktu wymagat zmian w procesie
przemystowym. W syntezie w warunkach laboratoryjnych do saczenia stosowano lejki G4 Schott. Jednak,
wykorzystanie tej metody w duzej skali byto malo efektywne. Zastosowano wigc sgczenie na nuczach,
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ktorego wydajnod¢ wynosita 100dm® na godzine, Wydajnos¢ procesu w skali przemystowej byla
porownywalna z synteza w skali laboratoryjnej. Rowniez wtasciwosci fizyko-chemiczne finalnych produktow
byly poréwnywalne. Przeprowadzone badania gwarantowaly otrzymywanie w sposéb powtarzalny
surowca o wymaganych parametrach, do wytwarzania nowych materialow medycznych [H9].

ledno z zastosowari otrzymanego w skali przemystowej kopoliestru butyrylowo-acetylowego chityny (BAC
90/10) polegato na jego wykorzystaniu do wytworzenia wysoce porowatych materiatow w postaci filmu,
Prace badawcze rozpoczatem ponownie od bada# laboratoryjnych. Przetestowano dwie metody tworzenia
porowatych materiatéw: (a) wylewanie etanclowego 5% roztworu BAC 90/10 na warstwe statej soli
nieorganicznej (porofor), ktéry po zestaleniu poddawany byt dziataniu wody celem wymycia poroforu oraz
(b) zastosowanie zawiesin poroforu w roztworze BAC 90/10, ktory byt mieszaning rozpuszczalnikéw
0 gestosci zblizonej do gestosci nasypowej poroforu.
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Rysunek 16. Schemat technologiczny otrzymywania porowatych materialéw opatrunkowych serii Medisorb opartych
na kopoliestrze butyrylowo-acetylowym chityny (BAC 90/10). Zrédfo: Opracowanie wlasne, na podstawie [H15].

W badaniach laboratoryjnych przetestowano réznorodne sole, zaréwno organiczne, jak i nieorganiczne
(K2COs, KHCO3, KHSO4, KNO, (NH4)2C0s, (NHa)HCOs, (NHa)2HPOQ4, (NH4)250s, Na2C0Osz, NaHCO3, Na:HPO,,
Na25203-5H,0, NaCl, wodorocyrynian diamonowy, szczawian diamonu). Stwierdzitem, ze wszystkie badane
sole moga by¢ stosowane jako porofory. Jednak najbardziej optymalnym z punktu widzenia porowatoéci (95-
99%) oraz wytrzymatosci na rozcigganie rzedu 5cN okazat sig materiaf, dla ktérego poroforem byt NaCl.
W aparciu o wyniki prac laboratoryjnych, mogtem rozpoczac prace nad aptymalizacjg produkcji porowatych
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materiatow opatrunkowych (seria Medisorb) w skali przemystowej. Stwierdzitem, ze najbardziej optymalne
dla metody przemystowe] jest zastosowanie NaCl w statej postaci jako poroforu oraz 3% roztworu BAC S0/10
w etanolu, Materiaty opatrunkowe uzyskane metoda wymywania soli z kopoliestru butyrylowo-acetylowego
chityny (BAC 90/10) oraz chlorku sodu o srednicy 0.16-0.40 nm i/lub mikrosrebra charakteryzowaty sie
wysokim stopniem porowatosci, wielkoscia poréw w zakresie 275-305 nm oraz stopniem krystalicznosci
w zakresie 27.2-27.4%. Badania SEM potwierdzity porowatg strukture poréw, ktédre s3 negatywem
krysztatdw zastosowanego nieorganicznego poroforu. Ponadto, stwierdzitem, ze w uzyskanym materiale
pory majq charakter otwarty, co powinno zwigkszac efektywnosé adsorpcji wody.

Rysunek 17. Zdjecia z mikroskopu SEM porowatych struktur otrzymanych metodg wymywania poroforu w skal
przemysiowej. Zastosowano 5% roztwér polimeru w eta nolu, stosunek masowy polimeru do soli nieorganicznej 10/6,
chlorek sodu jako porofor o Srednicy zlarna 0.16-0.40 mm. (a) zdjecie przedstawiajqce por bedacy negatywem
krystalicznego poroforu; (b) otwarty charakter poréw. Zrédio: Opracowanie wiasne, na podstawie [H15].

Opatrunki porowate w postaci membrany po procesie pakowania poddawane sg procesowi sterylizacji
radiacyjnej (w przypadku wariantu bez dodatku substancji antybakteryjnej). W celu otrzymania membrany
pokrytej powlfoks zawierajaca srebro membrana jest spryskiwana zawiesing srebra metalicznego
rozproszonego w wodzie za pomoca dyszy rozpylajacej. Czasteczki srebra s3 réwnomiernie rozprowadzone
w zawiesinie przy uiyciu myjki ultradiwiekowej. Po wysuszeniu, a nastgpnie zapakowaniu wyrobu,
poddawany jest on sterylizacji radiacyjnej. Opatrunek w postaci proszku uzyskuje sie poprzez rozdrobnienie
kopoliestru butyrylo-acetylowego, ktéry jest w dalszej kolejnosci sterylizowany radiacyjnie [H15, HP6].
Obecnosc porow oraz mikrokapilaréw w strukturze opatrunkéw membranowych pozwala na od prowadzanie
wysigku z rany. S3 to wyroby degradowalne, nie ma wiec koniecznotci ich wymiany — nie narusza sie
nowopowstajgcej ziarniny, Opatrunki wykonane na bazie kopoliestrow chityny cechuje wysoka biczgodnos¢,
Badania biologiczne potwierdzity brak dziatania cytotoksycznego, draznigcego i uczulajgcego. Opatrunki te
ulegaja w tkance podskérnej degradacji i stopniowemu pomniejszaniu. Opatrunek wptywa na skrdcenie
i ostabienie fazy wysiekowej, na osuszenie rany oraz przyspieszenie fazy wytworczej. Proces epitelizacji pod
opatrunkiem z kopoliestru butyrylo-acetylowego chityny byt za konczony szybciej w poréwnaniu do proby
kontrolnej [H17].

Zaprojektowane opatrunki zostaty opracowane w wyniku realizacji projektu celowego finansowanego przez
NCBiR we wspofpracy z Wydziatem Technologii Materiatowych i Wzornictwa Tekstyliow Politechniki t 6dzkiej
— Katedra Materiatoznawstwa, Towaroznawstwa i Metrologii Widkienniczej.
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Opatrunki chtonne [H2, HP7, HP8]

W wyniku przeprowadzonych prac badawczo-rozwojowych [HP? i HP8], na rynek zostat wprowadzony
opatrunek Medisorb P PLUS, ktéry skutecznie optymalizuje proces gojenia rany. Zaprojektowany przeze
mnie wyrcb sktada sig z dwéch warstw: hydrofilowej pianki poliuretanowej o strukturze ,pore in pore”, ktéra
sprawia, Ze wyrdb jest bardzo chionny —w ciagu jednej minuty opatrunek jest w stanie pochionac okoto 16
razy wigcej wydzieliny niz sam wazy. Dodatkowo, pianka minimalizuje skutki przypadkowego urazu rany oraz
zapewnia utrzymanie odpowiedniej jej wilgotnodci. Obecnie prowadzonych jest wiele prac nad
wykorzystaniem zaréwno widkien, jak i kompozytéw na bazie poliuretanéw w inZynierii regeneracyjnej gdy:
posiadajg wysoki modut sprezystoici, dobra elastycznodé (nawet przy duiej twardosci), wyjatkowa
odpernosé na rozdzieranie i Scieranie, odpornoéc na oleje, smary i promieniowanie nadfioletowe. Ponadto,
stosunkowo fatwo i wydajnie ulegaja przetworstwu, co jest kolejng zaleta tych polimerdw. PU s3 odporne na
starzenie i na hydrolize w kontakcie z woda. PU nalezg do Brupy najmniej trombogennych (zwigkszajacych
krzepliwos¢ krwi) polimeréw biomedycznych. Nie powodujg one odczynu biologicznego organizmu, 53
doskonale tolerowane przez tkanki, charakteryzuja sie duza odpornoscig na dziatanie plynéw ustrojowych
i mikroorganizmow oraz ulegaja stosunkowo powolnej degradacji | resorpcji w organizmie. Ponadto, ich
segmentowa budowa umoiliwia wytwarzanie materiatéw o bardzo szerokim zakresie wiasciwosci
mechanicznych bez koniecznosdci stosowania ¢rodkdw pomocniczych [36]. Drugim elementem opatrunku
Medisorb P PLUS jest pétprzepuszczalna folia poliuretanowa bedaca warstwa zewngtrzng chronigca rane
przed czynnikami zewnetrznymi. Konstrukcja opatrunku Medisorb P PLUS umoiliwia jego diugie
przebywanie na ranie — nawet do 5 dni.

Opatrunek Medisorb P Plus

Opatrunki Medisorb P Border
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Opatrunki Medisorb P Adhesive

Rysunek 18. Zdjecie opracowanegoe opatrunku Medisorb P. Na rynku dostepne sg réwnie: produkty Border i Adhesive
2 serii Medisorb, Zrédto: Opracowanie wtasne, dane TZMO SA.

Zaprojektowany i wytworzony opatrunek charakteryzuje sie: wysokg zdolnoscia wchtaniania, wysoka
elastycznoscig | miekkoscig, brakiem przylepnosci do rany, moiliwoscia stosowania w terapii uciskowej —
jako element chionny opatrunku uciskowego wielowarstwowego oraz cechuje sie brakiem toksycznosci.
W oparciu o wyniki oceny klinicznej opatrunek Medisorb P PLUS moie by¢ stosowany w: leczeniu ran
wysiekowych, w tym ran pooparzeniowych | pooperacyjnych, leczeniu owrzodzen goleni natle
hiewydolnosci zylnej, leczeniu pourazowych rozleglych obrazen, opatrywaniu odlezyn, oczyszczaniu
wszelkiego rodzaju ran z tkanki martwiczej i wydzielin ropnych. W zaprojektowanym przeze mnie produkcie
»Medisorb P Plus Adhesive” dodatkowo stosowana jest tasma transferowa, ktéra chroni opatrunek przed
zabrudzeniem, natomiast w produkcie ,, Medisorb P Plus Border” folia poliuretanowa wchodzi w skiad tasmy
transferowej, ktdra finalnie ztozona jest z trzech warstw: folii polietylenowej; folii poliuretanowej; papieru
zabezpieczajacego [HP7].
Kolejnym materiatem opatrunkowym, ktdry zostat zaprojektowany, wytworzony, przetestowany pod katem
jego bezpieczeristwa | wdrozony na rynek jest opatrunek hemostatyczny, uzyteczny w udzielaniu pierwszej
pomocy | opatrywaniu ran urazowych. W pracach badawczo-rozwojowych oraz badaniach przemystowych
braty udziat zespoty badawcze z Tricomedu oraz wybranych jednostek badawczych: Instytutu Biopolimeréw
i Widkien Chemicznych oraz Instytutu Bezpieczerstwa Moratex.
Przy projektowaniu wyrobu przyjeto, ze powinien on spetnia¢ nastepujace parametry:

» szybkie dziatanie hemostatyczne — czas hamowania krwawienia - 3 minuty,

 dziatanie przeciwbakteryjne, zabezpieczajace przed rozwojem mikroorganizmdw,

» skuteczne pochtanianie krwi nawet w warunkach ucisku.
Stosowane obecnie opatrunki hemostatyczne dzielone sq na dwie grupy, w zaleznosci od stosowanych do ich
wytworzenia materiatéw: biologiczne i syntetyczne. Przy produkciji opatrunkow biologicznych najczesciej
stosowanym surowcem Jest chitozan, bedacy produktem deacetylacji chityny pozyskiwane] z pancerzy
skorupiakow. Jest on polimerem biodegradowalnym, biozgodnym, biokompatybilnym, bioresorbowalnym,
jednak charakteryzuje sie nizsza wytrzymatosciag mechaniczng w poréwnaniu do chityny. Wykazuje dobra
adhezje do komodrek, ma wiasciwoici sorpcyjne oraz antybakteryjne, aktywuje makrofagi, stymuluje
proliferacje fibroblastéw, pobudza produkcjg cytokinin, stymuluje synteze kolagenu typu IV, sprzyja
procesom angiogenezy, posiada wihaéciwosci hemostatyczne [37]. Unikalna cechy chitozanu jest jego
kationowy charakter. Czgsteczki chitozanu o dodatnim tadunku oddziatujg z ujemnie natadowanymi
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erytrocytami i trombocytami aktywujac zewngtrzpochodny tor krzepniecia, efektywnie ta mujgc krwawienie.
Ponadto, pozytywnie wptywa na ziarninowanie i naskérkowanie oraz ogranicza tworzenie sig blizn. Wptyw
chitozanu na proliferacje fibroblastéw zalezy od stopnia deacetylacji i masy czgsteczkowej. Formy o wyzszym
stopniu deacetylacji i nizszej masie czgsteczkowej w wigkszym stopniu stymuluja proliferacje fibroblastéw
[38, 39]. Chitozan stosowany jest jako skiadnik opatrunkow przyspieszajgcych gojenie sie ran, natomiast
w przypadku rusztowan (scaffolds) stosowany jest zazwyczaj wraz z innymi polimerami naturalnymi (kwasem
hialuronowym, kwasem alginowym, kwasem poli-L-laktydowym, elastyna, kolagenem, zelatyng)
lub dodatkami (hydroksyapatytem, fosforanem wapniowym, skladnikami ceramiki). Chitozan szeroko
badany jest pod katem wykorzystania w rekonstrukcji kosci i tkanki chrzestnej. Posiada zdolnoé¢ tworzenia
struktur porowatych, co sprawia, ze jest stosowany w inzynierii tkankowej, ortopedii i regeneracji koci.
Znalazt takze zastosowanie w matrycach do transportu lekéw lub substancji terapeutycznych {drug delivery
system), dowyrobu nici chirurgicznych, materiatow opatrunkowych utatwiajacych gojenie sie ran
oraz sztucznych organdw wewnetrznych [40, 41].

Materialy na bazie chitozanu znajdujg zastosowanie przy silnie krwawigcych ranach oraz ranach
przewlektych, gdyz sacharyd ten wykazuje dziatanie antybakteryjne, utrzymuje wiasciwg wilgotnosé rany
i posiada dobre wifasciwosci wchtaniania wydzieliny z rany [42]. Opatrunkami na bazie chitozanu
sa HemCon®, Chito Gauze® [43], Celox Rapid Gauze® [44], Kerlix" [45]. Chitozan sprzyja powstawaniu skrzepu
poprzez wplywanie na zdolnoé¢ tworzenia wiazar krzyzowych pomiedzy erytrocytami [46]. W kwasnym
srodowisku wykazuje wtasciwosci adhezyjne do tkanek. Dodatni tadunek wynikajgcy z protonowania grupy
aminowej sprzyja przyciaganiu ujemnie natadowanych elementéw morfotycznych krwi [47]. Cheac uzyskad
zwigkszong zdolnos¢ wigzania wody (wydzieliny) ijednoczesne tworzenie warstwy o strukturze zelu,
korzystne jest zastosowanie réwniez alginiandw. Alginiany stosuje sie w opatrunkach medycznych w postaci
widknin, tkanin lub tzw. nietkanych materialéw chtonnych w postaci sprasowanych wiékien {phytki
wiokniste). LuZna struktura widkien dopasowuje si¢ do roznych typdw ran, a takie skutecznie tamponuje
wysieki, a nawet krwawienia.

Alginiany s3 resorbowalne, nietoksyczne, niekancerogenne, nie powodujg odezynu alergicznego oraz
wykazuja wiasciwosci hemostatyczne [48]. Znalazty zastosowanie w konstrukcji i wytwarzaniu materiatow
opatrunkowych (bandazy, réznego rodzaju gaz czy saczkow bedacych alternatywa dla opatrunkow
bawetnianych i wiskozowych), regeneracji skory, chrzastki, tkanki kostnej, watroby, a nawet miesnia
sercowego. W przypadku wykorzystania ich jake materiatow opatrunkowych istotne jest to, ze podczas
kontaktu z rana czes¢ opatrunku alginianowego przechodzi w postaci zelu, co zapobiega wysuszeniu
powierzchni rany, a tym samym stwarza mozliwoic wytworzenia korzystnego, wilgotnego, érodowiska
w obrebie uszkodzenia skory [49]. Materiaty takie przeznaczone sg do zaopatrywania ran $rednio i silnie
saczgcych sie. Jednoczeénie wiasciwodci hemostatyczne skutkujg szybszym procesem leczenia ran oraz
pozwalajg na efektywniejsze ich zabliznienie. Dla pacjentow, zaleta stosowania tych opatrun kow jest réwniez
zmniejszenie bolu podczas ich wymiany. Istotng korzyscia wynikajgca ze stosowania opatrunkéw opartych
na alginianach — sodowym badz wapniowym — jest wyeliminowanie przywierania opatrunku do rany oraz
duza chtonnosé. Zmodyfikowanie powierzchni polimeru przy uiyciu widkien alginianowych prowadzi
do uzyskania materiatu stymulujacego komérki kostne do produkcji kolagenu oraz ktéry oddziatuje
na fibroblasty. Wiasciwoéé ta pozwala uzyskiwac implanty, ktére w warunkach in vivo, zastosowane
do leczenia tkanki kostnej nie s3 otaczane torebka tacznotkankowa, za to przyspieszaja odbudowe kosci.
Opatrunek potrafi wehtonaé wysiek nawet 18-krotnie wiekszy od jego masy. Zelowanie | pecznienie jest
wynikiem wymiany jonéw wapniowych z powierzchni widkien opatrunku na jony sodu znajdujace sie
w wydzielinie. Na powierzchni rany powstaje hydrofilowa wilgotna powtoka utrzymujaca ciepte, sprzyjajace
gojeniu srodowisko, blokujgc niekorzystne efekty z srodowiska zewnetrznego. Zaprojektowany sterylny
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opatrunek wielowarstwowy zbudowany jest z trzech warstw: potprzepuszczalnej folii poliuretanowej,
hydrofilowej pianki poliuretanowej oraz warstwy zawierajgcej wspomniane polisacharydy. Warstwa folii ma
za zadanie chronic opatrunek przed dziataniem czynnikow zewnetrznych. Pianka poliuretanowa jest wysoko
chtonnym, porowatym materiatem o nowoczesnej strukturze ,pore in pore”, ktérego zadaniem jest
pochfanianie wysieku z rany, bez mozliwosci powrotu do rany. Warstwe aktywna stanowi unikalna
kompozycja chitozanu, alginianéw oraz substancja bakteriobéjcza w postaci octanu srebra, ktora réwniez
aktywuje proces krzepniecia krwi. Pianka PU tworzy warstwe noéng oraz posiada silne wiasciwodci chionne.

Odpowiada ona za magazynowanie wysigku i utrzymanie go poza powierzchnig rany, zapewniajac

odpowiednig wilgotnosé rany. Dodatkowo, stanowi takie warstwe zabezpieczajacy rane przed urazem

mechanicznym. Warstwa zewnetrzna, wykonana z folii poliuretanowej (PU) zabezpiecza opatrunek przed
przesigkaniem, umozliwiajac zachowanie odpowiedniej wilgotnosci srodowiska rany, zapewnia optymalna
przepuszczalnosc powietrza do jej wnetrza i tworzy barierg chronigcg przed czynnikami zewnetrznymi.

Proces produkcyjny opatrunku hemostatycznego rozpoczyna si¢ od wytworzenia apretury (stanowiace]

warstwe aktywng). Uzyskanym homogenicznym roztworem powleka sig pianke poliuretanowa, ktdra jest

nastepnie suszona. Po wysuszeniu, na strone nieaktywna nakladana jest folia poliuretanowa i nastepuje
kenfekcjonowanie opatrunkéw. Po zapakowaniu w odpowiednie opakowanie medyczne wyroby poddawane
sq sterylizacji radiacyjnej.

Badania parametrow uzytkowych: wytrzymatoéci na rozcigganie, zdolnosci do dopasowania sie do miejsca

urazu czy transmisji par wilgoci wykazaly, ze uzyskany opatrunek charakteryzuje sig wytrzymatoscia

narozcigganie (dla materiatéw porowatych) wynoszaca min. 75 kPa (wg PN-EN IS0 1798), ktora odpowiada
wartosci rekomendowanej dla materiatow opatrunkowych, oraz paroprzepuszczalnoscig (transmisja par
wilgoci) wynoszaca min. 400g/m3/24h.

Wyniki badan klinicznych PMCF stanowity dokumentacje wlasciwosci hemostatycznych zaprojektowanych

i otrzymanych innowacyjnych opatrunkéw hemostatycznych. Wysoka skutecznoéé i trwatoéé dziatania

przeciwkrwotocznego potwierdzilismy 24 godziny po aplikacji. W badaniach tych potwierdzilismy rowniez

bezpieczeristwo stosowania opatrunku. Badanie antybakteryjnosci wykazato, iz opatrunek dziata
bakteriobdjczo. Tromboguard®, ktérego innowacyjnos¢ wynika z budowy wyrobu zfozony jest z trzech
warstw:

+ kontaktowej — stanowigcej unikalng kombinacje sktadnikéw aktywnych, ktére znacznie skracajg czas
krwawienia. Warstwa ta zawiera chitozan | alginiany. Chitozan poprzez reakcje na powierzchni rany
zerytro- i trombocytami znacznie zmniejsza czas krwawienia. Alginian wapnia przyspiesza naturalny
proces tworzenia skrzepu, a alginian sodu - chtonac wydzieline z rany —tworzy na powierzchni opatrunku
warstwe zelu, ktory zapobiega jego przywieraniu do rany.

» chfonnej — wykonanej z wysokochtonnej pianki poliuretanowej, ktéra trwale pochtania i magazynuje
w swoich strukturach krew, nawet w warunkach ucisku.

» zabezpieczajacej-wykonanejz wodoodpornej membrany poliuretanowej, ktéra zabezpiecza zewnetrzna
strong opatrunku przed czynnikami zewnetrznymi, a jednoczesnie chroni personel medyczny przed
kontaktem z krwia.
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Rysunek 19. Zdjecie opracowanego opatrunku Trom boguard”. Zrédlo: Opracowanie wlasne, dane Tricomed SA.

Opatrunek Tromboguard stuizy do tamowania krwawienia w przypadku: ran urazowych, ran pooperacyjnych,
migjsca pobrania przeszczepow skory w chirurgii | chirurgii rekonstru keyjnej — w tym takze kombustiologii,
ran wymagajacych udzielenia pomocy dorainej, ran postrzatowych i przestrzatowych, ran powstatych
w wyniku wypadkow komunikacyjnych,

Opatrunkiem podobnym do wyiej opisanego jest zaprojektowany i wytworzony chionny opatrunek
piankowy o wtasciwosciach antybakteryjnych z dodatkiem substancji przyspieszajgcej ziarninowanie. Jest to
opatrunek skiadajacy sie z ochronnej paroprzepuszczalnej folii poliuretanowej, pianki poliuretanowej,
stuzgcej jako warstwa chionna oraz noénik pozostatych komponentéw; oraz warstwy aktywnej, ktorej
gléwnymi sktadnikami sa chitozan i mikrosrebro. Wyrab ten przeznaczony jest do zaopatrywania ran z duzym
lub srednim wysiekiem i/lub z wspotwystepujacy infekcjg bakteryjng (pierwotng lub wtérna) [HP7].
Stwierdzitem, Ze sumaryczne oddziatywanie komponentéw zapewnia uzyskanie odpowiednich warunkow
leczenia trudno gojacych sie ran. Zaprojektowany wyrdb jest skonstruowany tak, aby moiliwe byto
utworzenie optymalnego srodowiska regeneracyjnego, zapewnienie och rony przed urazami mechanicznymi
oraz zahamowanie rozwoju infekeji bakteryjnych. W celu spefnienia stawianych wymagan zastosowano
materiaty powszechnie uznawane za bioinertne (poliuretan) i/lub bioaktywne (mikrosrebro).

Warstwa aktywna, ktéra ma bezposredni kontakt z rang, zawiera srebro, ktérego rolg jest neutralizacja
mikroorganizméw chorobotwérezych obecnych w ranie i w opatrunku oraz zminimalizowanie ryzyka
wystapienia infekcji pierwotnej oraz wtérnej, W wyniku kontaktu opatrunku ze érodowiskiem rany,
nastgpuje zwilzenie powierzchni warstwy aktywnej, przenikanie ptynéw w jej glab, rozluinienie struktur
apretury, co w konsekwencji prowadzi do uwolnienia czgstek srebra. Uwolnione z mikroczastek jony srebra
dziataja w obrebie opatrunku oraz ¢rodowiska rany, zapewniajgc dziatanie antybakteryjne potwierdzone
badaniem aktywnosci antybakteryjne] [H2]. Innym opracowanym przeze mnie wariantem jest opatrunek
w aerozolu, ktéry ma podobny sktad do apretury, stosowanej w powyzej opisanym opatrunku, z dodatkiem
wiokien bawetny [HP8]. Wprowadzenie na rynek opatrunku chionnego piankowego [HP7] oraz
trojwarstwowego opatrunku hemostatycznego [H2] w duzej mierze mosliwe bylo dzieki badaniom nad
sorpcjg-desorpcja soli metali na 2elu z chitozanu [H4]. W badaniach, w miejsce soli srebra ulegajacego tatwo
rozktadowi, zastosowatem trwate sole miedzi, ktére réwniez wykazuja aktywno$¢ przeciwbakteryjna.
W badaniach nad kinetyka procesu sorpcji oraz réwnowagowania zastosowatem roztwory Cu®* o stezeniach:
0.157, 0.7, 1.57, 3.14, 4,72, 6.29, 7.87, 11.8 oraz 15.7 mmol/dm?, co gwarantowalo objecie catego zakresu
rozpuszczalnosci soli. Proces réwnowagowania (sorpcja vs desorpcja) badany byt po 24 i 96 godz., za¢
badania nad kinetyka procesu sorpcji wykonywane byly co 15 min w czasie pierwsze] godziny,
a w poiniejszym czasie co godzine. W badaniach przetestowatem réwniez wptyw pH na proces sorpcji (pH 5
i 3.5). Uzyskane dane odniostem do réwnan Freundlicha, Langmuira, Langmuira-Freundicha, Redlicha-
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Petersona, Totha, Dubinina-Raduszkiewicza. Najlepsze dopasowanie danych eksperymentalnych
(najmniejszy biad) obserwowatem w przypadku zastosowania zaleznoéci Langmuira-Freundicha. Jednak
wysokq korelacje znalaztem réwniez wzgledem réwnan Dubinina-Raduszkiewicza i Redlicha-Petersona, co
moze wskazywac, ze proces dyfuzji oraz wptyw struktury powierzchni hydrozel] chitozanowych majg roiny
wptyw na koricowy efekt procesu. Uwzgledniajac szeroki zakres stezeniowy soli miedzi oraz homogeniczny
rozktad porow w hydrozelu chitozanowym zaproponowany zostal nowy opis procesu dyfuzji
z wspotczynnikiem dyfuzji Das = 0.623 x 10°° m?s-1i k, = 16.9 x 10 s, ktéry to jest niezaleiny od zaleznoéci
stezenia — procesy powierzchniowe [H4).

VIIl.  Materialy do presoterapii

Przeprowadzone badania pozwolity mi na opracowanie oryginalnych prac naukowych i patentu dotyczacych
projektowania, wytwarzania i charakterystyki fizykochemicznej wyrobéw do presoterapii. Powyisze prace
zostaly ujete w nastepujacych opracowaniach: H3, H5, H6, H7 | H8 oraz HP1.
Wyroby uciskowe stosowane sg w leczeniu blizn pooparzeniowych i pooperacyjnych w celu zapobieienia
powstawaniu bliznowcéw lub redukeji juz istniejacych keloidéw. Ich dzialanie opiera sig na jednoczesnej
redukcji liczby fibroblastéow oraz nasilaniu aktywnosci kolagenazy. Wykorzystywane w kompresoterapii
(leczeniu blizn oparzeniowych i pooperacyjnych za pomocy statego nacisku), wyroby uciskowe powoduja
zmniejszenie doptywu tlenu (co zwalnia metabolizm i wraz z nim redukuje liczbe fibroblastéw), a takie
nasilanie aktywnosci kolagenazy (co redukuje narastanie blizny z powodu zmniejszenia produkcji kolagenu
w bliznie). Sa one jak dotychczas jednym ze skuteczniejszych sposobéw rehabilitacji blizn. Dostepne
sawyroby gotowe w réinych rozmiarach, zunifikowane w oparciu o standaryzowane dane
antropometryczne budowy ciata cztowieka. Jednak bardziej przydatne z punktu widzenia skutecznosci
i efektywnosci leczenia s3 wyroby wykonane na »miarg”, tzw. spersonalizowane, gdy: w wiekszym stopniu
zapewniajg zamierzong wartosci nacisku jednostkowego — zgodng z wymaganiami medycznymi.
Przyjgtem, ze najbardziej optymalnym rozwigzaniem bedzie uwzglednienie przy projektowaniu wyrobow
uciskowych prawa Laplace’a, ktére opisuje relacje pomiedzy jednostkowym ciénieniem wywieranym
na cylindryczny model ciata i sitg obwodowg paska dzianiny o znanej szerokosci.
_ZmF

&a Gys
gdzie: F (cN) jest sita obwodowa w pasku dzia niny o szerokosci s, Gi, (cm) to obwdéd czesci ciala, s, (cm)
odpowiada szerokosci paska dzianiny, P (hPa) to nacisk jednostkowy.

Zgodnie z prawem Laplace’a, istotny wplyw na wartoéé nacisku iednostkowego ma warto$¢ dtugoéci obwodu
G1 i sity obwodowej F. Tym samym dtugos¢ obwodu ciata oraz sita obwodowa dzianiny majg znaczaey wphyw
na wywierane cisnienie jednostkowe. W celu skonstruowania wyrobow wywierajacych okreélone ci¢nienie
jednostkowe, niezbedne jest znalezienie zaleznosci pomiedzy sita | wydiuieniem dzianiny.
Aby zaprojektowaé wyréb uciskowy szyty na miare nalezy dobraé obwdd wyrobu uciskowego w stanie
swobodnym Gg przy zatozonej wartoéci ciénienia jednostkowego P. W tym celu nalezy dokfadnie poznaé
charakterystyke mechaniczna dzianiny przeznaczonej do wytworzenia finalnego wyrobu, ktéra wyznaczana
jest eksperymentalnie, na podstawie zaleznoéci sify i wydtuzenia wzglednego F=fle) [H3].

Przed przystapieniem do prac projektowych dokonatem wyboru surowcow. Zaprojektowane ubranka
uciskowe to wyroby wykonywane z dzianiny osnowowej, ze zZnaczacym udziatem przedz poliuretanowych
(nawet do 44%) gwarantujacych wysoka elastycznosé wyrobdw, przez co spefniona jest funkcja
odpowiedniego ucisku. Drugim najwainiejszym sktadnikiem sq przedze poliamidowe. Obydwie zastosowane

przedze maja niewielkie masy liniowe, sq materiatami o wysokiej przepuszczalnoéci powietrza oraz wysokiej
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odpornosci na scieranie. Na etapie preselekcji dzianin przeprowadzonej z Zespotem Katedry Technologii
Dziewiarskich i Maszyn Widkienniczych Wydziatu Technologii Materiatowych | Wzornictwa Tekstyliéw
Politechniki todzkiej wykonane zostaty badania polegajace na wyznaczeniu charakterystyki dzianin
w5 cyklach rozciggania iodprezania w kierunku ufozenia nitek elastromerowych. Badania dzianin
przeprowadzono dla zakresu wydtuzen wzglednych od AX = 0 do 100% w oddzielnych cyklach (zakresach)
rozciggania wydtuzenia wzglednego. Dla uogdlnionej charakterystyki dzianiny przyjeto wartosci érednie sity
nacisku z 5 prébek dla kazdego podzakresu rozciggania odczytane w széstym cyklu petli histerezy.
W procedurze projektowania wyrobéw uciskowych istotnym jest uwzglednienie zaleznoéci sity nacisku
i odpowiadajgcemu  wydtuzeniu wzglednego dzianiny, dlatego przeprowadzono badania z dwoma
wariantami dzianiny: rzadkowej i kolumienkowej. Na podstawie wyznaczonych zaleinosci pomigdzy sitg
a wydluzeniem wzglednym oraz przy uwzglednieniu prawa Laplace’a, zaprojektowatem iwytworzytem
opaski uciskowe o zamierzonych wartoéciach nacisku jednostkowego, ktdre potwierdzitem wykonujac
pomiar sity nacisku na powierzchnie czujnika mierzacego nacisk miejscowy umieszczonego pod wyrobem
uciskowym. Dodatkowo przyjatem, ze do taczenia ze sobg elementdw stosowane bedg elastyczne szwy
umieszczone po zewnetrznej stronie. Oczekiwatem, ze pozwoli to na wyeliminowanie drainienia skéry,
a z drugiej strony zapewni wiasciwy nacisk na cate] powierzchni poddawanej presoterapii.
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a) Widok prawe;] strony
dzianiny rzgdkowe;
platerowanej nitkami
elastomerowym,

Parametry dzianiny:

b) Zapis schematyczny
splotu rzgdkowej
dzianiny platerowanej
nitkami
elastomerowymi

Scistos¢ kolumienkowa Pk=190/10cm

Scistoé¢ rzqdkowa

Pr=340/10cm

Masa powierzchniowa M=260 g/m*

Rysunek 20. Wyselekcjonowane do wytwarzania

Opracowanie wiasne, na podstawie [HE],

a) Widok prawej strony  b) Zapis schematyczny splotu

dzianiny
kolumienkowej z
udziotem nitek
elastomerowych w
postaci watku.

Parametry dzianiny:

kolumienkowej dzianiny z
udziatern nitek
elastomerowych w postaci
wgtku,

Scistos¢ kolumienkowa Pk=120/10cm

Scistosé rzqdkowa

Pr=740/10 cm

Masa powierzchniowa M=234 g/m’

produktow do presoterapii surowce wraz z charakterystyka. Zrédio:

W procedurze wyznaczania przydatnoéci dzianiny do okreslonej klasy nacisku mozna wyodrebnié trzy

nastepujace etapy:
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Wykonanie charakterystyki mechaniczne] dzianiny w postaci
zwigzku sity | wydiuzenia wzglednego

Wyznacrenie wartosc wydluzenia udytecznego dzianiny
i odpowiadajgcej wydtuieniu uiytecznemu wartosci sity

Wyznaczenie 2 prawa Laplace’a, wartodei granicznych obwoddw ciala
Gy w funkeji nacisku jednostkowego P dia jego dolnej | gornej
wartosci dla poszczegdinych klas nacisku

Rysunek 21. Etapy procedury wyznaczania przydatnoéci dzianiny do okreslonej klasy nacisku. Zrédio: Opracowanie
wiasne, na podstawie [H8].

Pierwsze dwa etapy wyznaczane s3 doswiadczalnie, konieczne bylo jednak wyznaczenie odpowiedniego
algorytmu uwzgledniajgcego graniczne wartoici obwodéw clata w funkcji nacisku jednostkowego.

Algorytm ten zostat opracowany we wspéfpracy z Zespotem Katedry Technologii Dziewiarskich i Maszyn
Widkienniczych Wydziatu Tech nologii Materiatowych i Wzornictwa Tekstyliow Politechniki todzkiej.
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Rysunek 22. Algorytm obliczen skorygowane] wartoéci nacisku jednostkowego dla kolejnych obwoddw ciata, Zrodio:
Opracowanie wiasne, na podstawie [H5].

Przy projektowaniu finalnych produktéw bratem pod uwage rowniez wplyw szwu i zatozonych tolerancji
wytworzenia wyrobu na warto$¢ nacisku jednostkowego w zaleznoéci od sztywnosci rozciggania dzianiny
uciskowej dla matych obwodéw ciata. Z uwagi na duzy wptyw dokiadnosci pomiaru mierzonego obwodu,
atakie dokitadnos¢ wykonania wyrobu, analizie poddano tworzone przejécioweo dzianiny, co pozwolito
na wybor tych, ktdrych charakterystyka minimalizuje wpltyw powyiszych czynnikow na uzyskana kompresje.
Opracowana metoda umozliwita przedstawienie algorytmu postepowania dla skutecznego projektowania
wyrobow uciskowych dla matych wartoéci obwoddéw ciata. Zaproponowatem zastosowanie dzianin o réznych
charakterystykach dla matych i duzych obwodéw, odpowiednio ,miekka” i ,twarda” [H3]. Do 2abezpieczenia
wyrobu przed zeélizgiwaniem sie z ciata stosuje sig dziane gumy gladkie badz z kropkami silikonowymi oraz
tasmy elastyczne pokryte silikonem. Kaide facznie materiatu z tasmami czy gumami jest skonstruowane
w sposéb warunkujacy brak dodatkowego ucisku. Przeprowadzone badania pozwolity wprowadzié na rynek
pierwsze wyroby uciskowe Codopress Premium. Niestety, nigdy model matematyczny nie bedzie
odzwierciedlal organizmu iywego, tym samym ,.zachowanie” ciala pod zastosowanym wyrobem uciskowym
bedzie odbiegato od zaloionej w modelu wartoéci, Ztych tez wzgledéw dokonatem poréwnania
zaprojektowanego nacisku jednostkowego w stosunku do rzeczywistego — zmierzonego, co pozwolito
na dokonanie korekt w procesie projektowania. Stwierdzono, iz nacisk powierzchniowy wywierany przez
ubior uciskowy prowadzi do zmian geometrii obwodéw ciata | zmian ich wartosci, co przeklada sie na
uzyskiwany nacisk. Oszacowanie tych zmian odpowiednio dia kobiet i mezczyzn pozwolito na wytworzenie
wyrobu o pozadanej kompresji w miejscu wystepowania blizny [H5].

W opracowanych wyrobach uciskowych zastosowatem réwnies oryginalne rozwigzanie polegajace na tym,
Ze stosowana jest dwuwarstwowa dzianina, w ktérej w warstwie wewnetrznej - przylegajacej do ciata
zastosowano przedzg o wiasciwosciach antybakteryjnych | konduktywno-dyfuzyjnych. Zadaniem tej warstwy
jest odprowadzenie i transport wilgoci od ciata, zaréwno w postaci fazy ciektej, jak i parowej. Warstwa
zewngtrzna wykonana jest z mikrowltdkien i jej zadaniem Jest utrzymanie wilgoci z dala od ciata i jej
odparowanie do otoczenia. Warstwa wewnetrzna wykonana jest z przedzy poliamidowej z jonami srebra
Meryl Skinlife (Wiokno Q-skin, Meryl actisystem) o wiasciwosciach antybakteryjnych [HP1]. Aby ulepszy¢
wiasciwosci antybakteryjne dzianiny zostala ona poddana kapieli w $rodku RUCO-BAC AGP firmy Rudolf
GmbH. Okazato sig, e opracowane wyroby nawet po 20-krotnym cyklu prania zachowaty swoje parametry
bakteriobojcze wzgledem Staphylococcuus aureus na poziomie powyiej 99%.
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Typowy proces przygotowania ubranka uciskowego zaczyna sig od zebrania informacji o urazie pacjenta oraz
0 wymiarze tej czesci ciafa, ktéra zaopatrywana bedzie wyrobem uciskowym. Przed wycieciem produktu
konieczne jest przeliczenie wymiaru rzeczywistego na obwod wyrobu w momencie kompresji zgodnie
zwytycznymi dla danego ubranka. Nastepnie ubranko jest wycinane i zszywane. Istotna innowacjg
poprawiajaca dokfadnosc pomiaru a takze komfort pacjenta jest bezdotykowe obmiarowanie.
Przeprowadzone badania przemystowo-rozwojowe pozwolity wprowadzié na rynek polski zestaw wyrobow
uciskowych Codopress Premium, ktéry obejmuje asortyment przedstawiony na rysunku 23.

Rysunek 23. Komponenty zestawu wyrobow uciskowych Codopress’ PREMIUM. Zrédio: Opracowanie wigsne, dane
Tricomed SA.
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Dzianina przeznaczona na rekawiczki wykonana z przedz: poliuretanowej — 35%, poliamidowej — 65%
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Rysunek 24. Splot dzianiny Codopress’ PREMIUM — na rekawiczki. Zrddlo: Opracowanie wiasne, na podstowie [H7
i H8].

Wyroby uciskowe Codopress® PREMIUM stosowane s3 do rehabilitacji blizn pooparzeniowych
i pooperacyjnych  (presoterapii). Stwierdzitem, 7e wykonanie ubranek 3 wysokoplastycznej,
paropszepuszczalnej dzianiny, taczonej metodami szwalniczymi za pomoca ptaskich szwoéw, minimalizuje
ryzyko podraznienia. Wszystkie materialy stosowane w produkcji wyrobéw uciskowych posiadaja certyfikaty
Oko-Tex Standard 100, ktory potwierdza ich wysoka jakod¢ oraz zapewnia bezpieczenstwo stosowania.
Zaprojektowane, otrzymane | wdrozone na rynek wyroby uciskowe:
* Zzapewniajg odpowiedni ucisk na blizne — charakteryzujg sie | stopniem kompresji, ktéry gwarantuje
najlepsze efekty w rehabilitacji blizn pooparzeniowych i pooperacyjnych,
* mozna stosowad je w potfaczeniu z innymi rodzajami terapii oraz z wyrobami przeznaczonymi
do kompresoterapii, np. z opatrunkami silikonowymi,
* nie uczulajg i nie podrazniaja skéry,
* zmniejszajg uczucie swedzenia,
* zapobiegajg powstawaniu przykurczéw stawéw.
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Produkty uciskowe do rehabilitacji
W chwili obecne] rozpoczatem jui badania nad jeszcze bardziej innowacyjnym podejsciem do wytwarzania
wyrobow uciskowych bezszwowych. Podjete zostaly préby wytworzenia ubioréw uciskowych bezszwowych
spersonalizowanych. Przygotowana zostata procedura projektowania bezszwowych wyrobdw uciskowych
0 zamierzonej wartosci nacisku jednostkowego z wykorzystaniem szydetkarek numerycznych. Proces
projektowania oparto na skanowaniu 3D, uzyskane dane poddano obrobce dobierajac przedze gwarantujgce
uzyskanie dzianiny o odpowiedniej warto&ci rozciggania oraz zapewniajac wiasciwa tolerancje wyrobu

[H8, H7].

W przypadku opasek uciskowych uzywanych podczas rehabilitacji ran pooparzeniowych, zastosowanie
skanera 3D umotliwito otrzymanie wysokiej doktadnoci przy pozyskiwaniu pomiaréw obwoddw ciata.
Stwierdzitem, Ze pozwala to na eliminacje btedéw. Otrzymany wyréb nie musi byé w pézniejszych etapach
kilkakrotnie dopasowywany dla kazdego pacjenta, gdyz od razu otrzymuje on odpowiednio wyprofilowang
forme. Jest on indywidualny dla kazdego pacjenta, a roztozenie sit uciskajacych pozadane powierzchnie ciata
w takiej opasce jest réwnomierne [H7).
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Plik w formacie DXF

Rysunek 25. Model 3D dioni oraz szablon rozkroju tkaniny (gorny panel). Opatrunek uciskowy o zdefiniowanej
kompresji do leczenia blizn poopa rzeniowych dtoni (dolny panel). Zrédto: Opracowanie wiasne, na podstawie [H6 i H7].

Stwierdzitem, ze model szkieletu obwoddw opaski mozna dowolnie modyfikowaé, co pozwala
na przygotowanie produktow dla wszystkich pacjentéw. W przypadku gdy na ciele znajduje sie miejsce, ktére
nie powinno byc specjalnie uciskane, mozna manualnie powigkszy¢ odpowiadajgcy temu miejscu obwaod
(wykorzystujac oprogramowanie) | takie wymiary przenies¢ na szablon wykroju. Skanowanie 3D oprocz
wysoce pozadanych korzysci, takich jak szybkie zbieranie niezbednych danych nawet w przypadku bardzo
skomplikowanych wyrobéw, niesie ze sobg takze problemy. Jednym z nich jest sposéb ustawienia
skanowanej osoby tak, aby mierzona czes¢ byta w pozycji ustabilizowanej, a trudnodostepne miejsca byty
widoczne dla skanera.

VIll.  Wyroby inkontynentne
Przeprowadzone badania pozwolity mi na opracowanie oryginalnego rozwiazania, ktére dotyczy
projektowania, wytwarzania, charakterystyki fizykochemicznej wyrobu inkontynentnego z funkeja odour
control [HP2].
Wyroby inkentynentne s typowym przykiadem niestandardowych wyrobéw wiékienniczych. Klasyfikowane
§§ réwniez jako niesterylne wyroby medyczne (I klasy). Budowa wiekszoici obecnych na rynku
pieluchomajtek jest bardzo zhlizona. Wkiad stanowig widkna celulozowe z superabsorbentem (SAP).

A f\m‘«O( Su“%ij:f

Zafgcznik 3 — Witold Sujka




Warstwa wchodzaca w kontakt z cialem to wiéknina hydrofilowo-hydrofobowa. Pod nia bezposrednio
umieszczona jest widknina dystrybucyjna, ktéra kieruje piyny bezposrednio na powierzchnie wkfadu
chtonnego. Dolng czesc stanowi laminat, ktéry zabezpiecza wyrob przed przeciekaniem. Obecnie wiele prac
rozwojowych ukierunkowanych jest na nadanie dodatkowych funkcji takim wyrobom. Do jednej z nich zalicza
sig funkcje ,odour control”. Giéwng Przyczyna nieprzyjemnego zapachu wydzielajacego sie z wyrobu
inkontynentnego jest amoniak, powstajacy w wyniku rozkfadu enzymatycznego pod dziataniem ureaz
mocznika zawartego w moczu. Zaproponowane przeze mnie rozwigzanie tego problemu polega
na wykorzystaniu wiasciwoéci nanosrebra osadzonego na krzemionce. Zastosowanie krzemionki warunkuje
adsorpcje amoniaku oraz amin, co skutkuje usuwaniem zwiazkdw odpowiedzialnych za nieprzyjemny
zapach. W opracowanym rozwigzaniu zastosowalem 1% dodatek nanosrebra osadzonego na krzemionce
hydrofilowej o gestosci zasypowej 19,.54g/100 cm?. Badania mikros kopowe pozwolity stwierdzi¢, ze finalnie
tworzone sg aglomeraty orozmiarach okoto 200 nm. Dodatkowq zaleta tego rozwigzania jest fakt,
ze nanosrebro osadzone na krzemionce dziata bakteriobdjczo na drobnoustroje wytwarzajace ureaze.
Nanoczastki srebra mogg rowniez wnikaé do wnegtrza komorki bakteryjnej na drodze dyfuzji bad:
endocytozy, wynikiem czego jest dysfunkcja mitochondrialna prowadzaca tym samym do niszczenia biatek
I kwaséw nukleinowych wewnatrz komérki i, w konsekwencji, do obnizenia proliferacji. Czasteczki srebra
odkiadajgc sie na zewnetrzne] btonie mitochondrium powodujg ich bezposrednie uszkodzenie, co skutkuje
zaburzeniami w faricuchu oddechowym, co z kolei sprzyja takim procesom, jak: stres oksydacyjny,
przerwanie syntezy ATP, niszczenie DNA. Adsorpcja nanosrebra na powierzchni bakterii zalezy od pH
| stgzenia NaCl, przy czym uwaia sie, zetadunek powierzchniowy jest najwazniejszym czynnikiem
wptywajacym na oddziatywanie nanosrebra na mikroorganizmy. Srebro w postaci jonowej ma réwnie:
zdolnos¢ oddziatywania z biatkami. Stwierdzono, ze postaé¢ jonowa srebra ma wigkszg zdolno$é wiazania
z biatkami w poréwnaniu z nanoczastkami [50]. Nanosrebro wigze sig réwniez z ureazami bakteryjnymi
powodujac ich inaktywacje, tym samym wywotujac efekt inhibitorowy procesu przeksztatcania mocznika
wamoniak. Stwierdzitem, ze skutecznoéé Zaproponowanego rozwigzania zaleina jest od iloéci
2astosowanego koniugatu krzemionki z nanosrebrem oraz miejsca jego usytuowania w wyrobie
inkontynentnym.

Falbank

Wioknina /
wierzehnia
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Substancia aktywna

Llour controf”

Warstwa

Whlad chfonny 1

dystrybucyjng

Wklad chionny 2

Rysunek 26. Schemat budowy pieluchomajtek z wprowadzonym systemem odour control. Zrédio: Opracowanie
wtasne, dane TZMO 54,
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Opracowanie to opisane zostalo w zgtoszeniu patentowym nr P.4254338 (30.04.2018), ktore dotyczy
produktow higienicznych posiadajacych funkcje ,odour control”. Zaproponowane rozwigzanie pozwala
na zapobieganie powstawania nieprzyjemnych zapachéw — nadanie wyrobom tzw. cechy ,odour stop” oraz
na utrzymanie kwasowego pH, ktére hamuje rozwoj bakterii odpowiedzialnych za powstawanie
nieprzyjemnych zapachéw. Zaprojektowatem réwnie: urzadzenia do pomiaru steienia amoniaku
uwalnianego na skutek rozkfadu mocznika, odpowiedzialnego za powstawanie przykrego zapachu.

Detektory amoniaku Wentylator
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Rysunek 27. Urzadzenie do pomiaru stezenia amoniaku uwalnianego na skutek rozkiadu mocznika. Zrddio:
Opracowanie wiasne, dane TZMO SA.

System obejmuje termostatowang plyte oraz detektory amoniaku (Rysunek 27) [HP2]. W ramach
optymalizacji miejsca implementac;ji substancji aktywnej Si0,/Ag (1% Ag) oraz jej ilosci w wyrobie chtonnym
zostaly przeprowadzone préby technologiczne wariantowego wytworzenia produktow z dodatkiem
sktadnika odour control. Dozowanie substancji wykonywano z uzyciem prototypowego dozownika firmy
DEC. Wytypowatem cztery miejsca dodawania substancji: pomigdzy wkiady chtonne, na bibute
dystrybucyjna; na gérny wkiad chfonny; do superabsorbentu (SAP) dodawanego do dolnego wkiadu
chtonnego; pomiedzy wkiady chtonne, pod bibute dystrybucyjna (Rysunek 25). W kazdym z wytypowanych
miejsc dozowano dwie réine nawazki substancji odour control: 0.045 g Na wyrdb, co stanowi ~5 ppm Ag
na catkowity mase wyrobu: 0.095 g na wyrdb, co stanowi ~10 ppm Ag na catkowita mase wyrobu,
W warunkach laboratoryjnych dla pojedynczych wyrobow chtonnych okreélitem doéwiadczalnie optymalne
stgzenie substancji aktywnej (odour control), ktére wyniosto 5 ppm. Stezenie 10 ppm Ag na catkowita mase
wyrobu jest zafoionym maksymalnym udzialem substancji odour control uwzgledniajagcym moiliwodc
przemieszczania sie inhibitora w warunkach rzeczywistego uzycia.

Po przeprowadzonych prébach wykonatem badania uwalniania amoniaku dla wytworzonych wariantéw
wyrobow. Dla kazdego z wytworzonych wariantéw przeprowadzono trzykrotny pomiar na stanowisku
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pomiarowym przedstawionym na rysunku 26, W badaniach stosowano: pieluchomajtki oraz sztuczny
roztwor moczu ztozony z ureazy (CAS:9002-13-5) firmy Sigma Aldrich, Curea.= 4%, mocznika (CAS:57-13-6)
firmy Avantor; Cmocz.= 1,5 U/ml w wodzie demineralizowanej oraz substancje odour control w postaci 1%
proszek nanosrebra na krzemionce hydrofilowej ITP-10KAg-5i02 HI (CAS: 7440-22-4) firmy ITP-System.
Pomiary przeprowadzono w inkubatorze wyposazonym w panel grzewczy oraz 2 detektory amoniaku Alpha
sigma firmy ProGas. Dla pieluchomajek bez dodatku substancji odour control stezenie amoniaku z trzech
serii wyrobéw standardowych po 8 h wyniosty odpowiednio 545ppm, 475 ppm oraz 555 ppm. Badania
wykonatem tez dla pieluchomajtek wykonanych na linii technologicznej z dodatkiem substancji odour
control. Otrzymane zostaly nastepujace warianty wyrobéw wyprodukowanych na linii technologicznej
z dodatkiem odour control:
1. Pomiedzy wkiady chionne, na bibute dystrybueyjna.
A. 5 ppm srebra na catkowita mase wyrobu’
8. 10 ppm srebra na catkowita mase wyrobu.
2. Na gorny wkiad chtonny:
A. 5 ppm srebra na catkowita mase wyrobu,
B. b)10 ppm srebra na catkowita mase wyrobu.
3. Do superabsorbentu (SAP) dodawanego do dolnego wktadu chtonnego:
A. 5 ppm srebra na catkowitg mase wyrobu,
B. 10 ppm srebra na catkowita mase wyrobu.
4. Pomigdzy wkiady chionne, pod bibute dystrybucyjna:
A. 5 ppm srebra na catkowita mase wyrobu,
B. 10 ppm srebra na catkowita mase wyrobu.

Tabela 5. Zestawienie stgien uwalnianego amoniaku w zaleznoéci od stosowanego wariantu wyrobu,
Wariant Miejsce dozowania mag/Muyeny 5€ri@  Camonioks

[-] [-] [ppm] [-1  [ppm]

0 Wyrch standardowy 0 2 475
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W przypadku pieluchomajtek z dodatkiem mieszaniny Ag/SI02 w ilosci 5 ppm Ag (warianty A) na catkowitg
mase wyrobu, pomimo, ze w czedci z bada nych wyrobéw osiggnieto stezenie uwolnionego amoniaku ponizej
zatozonego maksymalnego poziomu réwnego 150 Ppm, wyniki z trzech serii réznig si¢ miedzy soba.
Wskazuje to na brak jednakowego poziomu inhibicji. Z wynikéw uzyskanych dla wariantéw 1A, 2A i 4A,
w ktorych to substancja aktywna byta umieszczona punktowo w wyrobach, wynika, ze im glebiej w wyrobie
znajduje sig mieszanina Ag/Si0, tym dziatanie dodawanej substancji pogarsza sie. W przypadku wariantu 3A
(5 ppm, SAP w dolnym whkiadzie), w ktérym substancja byta rozproszona w dolnym wkiadzie chtonnym,
uzyskane wyniki byly lepsze niz w przypadku wariantu 4A (punktowo, miedzy wkfady pod bibute
dystrybucyjna). W wariantach, w ktérych do pieluchomajtek dodano podwdjng iloéé Ag (10 ppm) rozrzut
pomigdzy uzyskanymi wynikami w seriach nie réznit sig migdzy sobg znaczaco. Dodatkowo w wariantach 1B,
2B, 3B uzyskatem wartosci uwolnionego amoniaku znacznie panizej zalozonego poziomu 150 ppm. Dwa
najlepsze warianty miejsca i stezenia Ag/SiO; pod katem uzyskanych wynikéw to: 10 ppm — dodawane
na gorny wkfad chtonny i 10 ppm - dodawane pomiedzy wkiady chtonne na bibute dystrybucyjna. Jednak
ze wzgledu na zabarwienie substancji widoczne w przypadku dodawania jej na gérny wkiad chionny, lepszym
rozwigzaniem jest dodawanie mieszaniny Ag/SiO; pomiedzy wktady chfonne pod bibute dystrybucyjng, gdzie
iest ona niewidoczna.

Stezenie amoniaku po 8§ h badania
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Rysunek 28. Wykres zbiorczy iloéci amoniaku uwolnionego z pieluchomajtek po 8 godz. godzinach inkubacji, T=37°C,
Vmoez =1000 ml, Croenna=a4%, Cureary=1.5 U/ml. Zrédio: Opracowanie wiasne, dane TZMO SA.

Whioski z przeprowadzonych badar 53 nastepujace:
e Wariant dodawania substancji odour control pomiedzy wkiady chtonne pod bibute dystrybucyjna,
nie spefnia przyjetych zatozen, niezaleznie od zastosowa nego steienia.
® Stezenie 5 ppm Ag na catkowita masg wyrobu, ze wzgledu na znaczng pylistoé krzemionki | utrate
czesci dawki w trakcie dozowania, jest niewystarczajace do uzyskania jednorodnej in hibicji
w poszczegdinych wyrobach.
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° Stgzenie 10 ppm Ag na catkowita mase wyrobu, zapewnia wysoki poziom inhibicji uwalniania
amoniaku z wyrobu. Gwarantuje réwniez powtarzalnoéé wyrobdéw w zakresie wiaéciwosci odour
control.

o Dwa najkorzystniejsze warianty dodawania su bstancji do wyrobdw to:

- 10 ppm, dodawane na gérny wkiad chionny;
- 10 ppm, dodawane pomigdzy wktady chtonne na bibufe dystrybucyjna.

* Ze wzgledu na barwe dodawanego proszku do wyrobéw rekomendowanym wariantem dodawania
substancji do wyrobdw jest
- 10 ppm, dodawane pomiedzy wkiady chionne na bibute dystrybucyjna.

IX. Badania biologiczne i badania kliniczne

Przeprowadzone badania biologiczne i kliniczne stanowity element prac przemystowo-rozwojowych, ktdre
pozwolity na wdrozenie finalnych produktéw na rynek. Oryginalne prace badawcze, ktére stanowia
podstawe wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego w tym obszarze to: H1, H2, H13 oraz H17.
Wszystkie zaprojektowane | wytworzone wyroby poddawane sg badaniom biologicznym zgodnie z metodyka
opisanga w normach: PN-EN ISO 10993-1:2010 oraz badaniom klinicznym wg PN-EN 1SO 14155:2012.
W oparciu o0 norme PN-EN ISO 10993-1, w zaleznoéei od natury kontaktu wyrobu z cialem pacjenta oraz
od czasu tego kontaktu, typowane s3 badania jakie powinny by¢ wykonane dla danego wyrobu.
Podstawowymi badaniami, ktére wykonywane sq dla kazdej grupy wyrobéw s3: cytotoksycznoéé, dziatanie
draznigce oraz dziatanie uczulajgce. Badania biologiczne sg testem dla nowo opracowanego materiafu
i odzwierciedlajg potencjalng mozliwoét jego aplikacji. W celu wykazania przewagi lub, W najgorszym
przypadku, identycznego efektu, w testach biologicznych stosowane sq znane materialy odniesienia, ktérymi
najczgscie] sy wiodace wyroby obecne na rynku. Z tych tez wzgledéw przeprowadzitem badania
porownawcze ostrej toksycznoéci uktadowe] obecnie stosowanych w kranioplastyce materiatow
syntetycznych (zywica poliakrylowa PMMA (Mendec Cranio)} z polipropylenowo—poliestrowg dziana,
sterylng protezg (Codubix® S). Analizie poddano probki materiatéw zgodnie z norma PN-EN ISO 10993-
11:2009 oraz PN-EN ISO 10993-12:2012. W badaniach zastosowano myszy Balb/c, ktérym dozylnie oraz
dootrzewnowo podano ekstrakty z obydwu testowanych materiatéw. W iniekcjach dozylnych zastosowane
zostaly polarne ekstrakty w 0.9% NaCl, zaé w iniekcji dootrzewnowej ekstrakty hydrofobowe w oleju
sezamowym. Zarowno w grupach kontrolnych jak i grupach badawczych nie stwierdzono zgonéw Zwierzat.
Zachowanie oraz wyglad zwierzat byly prawidiowe. Pomigdzy zwierzetami stanowigcymi grupe kontrolna
a badanymi nie odnotowano istotnych réznic zaréwno w masie ciata (Tabela 6 i 7), jak i srednim dobowym
spozyciu paszy | wody (Tabela 8 9).

Tabela 6. Przyrost masy ciata mysz w badaniu ostre] toksycznosci uktadowej wyrobu Codubix® .

idbarialinidiegi Prz\ffrnst masy ciata [g] | Ddcﬁyieme sltandardo_we
samica samiec sdamica samiec
0.9% NaCl (kontrola) +0.08 +1.00 1.26 1.19
ekstrakt z Codubix® S 9% .
et -0.20 +182 | 104 0.41
NaCl
olej sezamowy (kontrola) +1.3 +0.9 1.25 ' 1.24
ekstrakt z Codubix® S w oleju
| e | +1.0 +1.6 . 0.94 1.19
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Tabela 7. Przyrost masy ciala mysz w badaniu ostrej toksycznosci ukladowe] tywicy akrylowej Mendec Cranio,

- o .
Materiat iniekcyjny Prz?rrust masy ciaia [_g_‘[ ch:h.!,fleme standardqwe ]
samica samiec samica samiec
0.9% NaCl (kontrola) +0.08 +0.6 1.26 1.15
ekstrakt z Mendec Cranio w
0,9% NaC!l +0.34 + (.46 1.17 1.07
clej sezamowy (kontrola) +1.3 +018 1.25 1.24
ekstrakt.z Mendec Cranio w s134 4 164 133
oleju sezamowym

Tabela 8. Srednie dobowe spozycie paszy | wody przez myszy w badaniu ostrej toksycznosci ukiadowe]j Codubix® S.

plbE Srednie dobowe spozycie
paszy [g/mysz] wody [ml/mysz]
samica 25-55 812
samiec 3.0-6.0 | 10-15

Tabela 9. Srednie dobowe spoiycie paszy i wody przez myszy w badaniu ostrej toksycznosci ukladowej zywicy
akrylowej Mendec Cranio.

olet Srednie dobowe spoiycie
paszy [g/mysz] wody [ml/mysz]
samica 25-55 7-12
samiec 33-63 B8-16 _J

Myszy zostaty usmiercone, a narzady pobrane z klatki piersiowej oraz jamy brzusznej poddane zostaty
badaniom makroskopowym. W narzadach nie zaobserwowano zmian, ktdre moglyby wskazywac
na toksyczne dziatanie Codubix® S (Rysunek 29) lub zywicy akrylowe;.

Pluca i serce Watroba Nerki

Rysunek 28. Zdjgcia organéw myszy poddanych dozylnemu dziataniu ekstraktu z Codubix® S w 0,9 % NaCl. Zrddio:
Opracowanie wiasne, na podstawie [H13].

Podczas trwania badania (7 dni) u myszy nie stwierdzono toksycznego dziatania wywotanego jednorazowym
dozylnym lub dootrzewnowym podaniem 0,9 % NaCl, oleju sezamowego, oraz ekstraktéw z obydwu
testowanych protez w dawce 50 mi/kg. Tak wigc ryzyko wystgpienia ostrego ukladowego dziatania
toksycznego wywotanego stosowaniem obu badanych substancji jest znikome. Przeprowadzitem réwniez
badania czystosci obydwu testowanych protez. W oparciu o badania wykonane zgodnie z wytycznymi
dla wyrobéw medycznych stwierdzitem, ze dziana proteza polipropylenowo-poliestrowa (Codubix® S)
charakteryzuje sie nieznacznie wyzszym stopniem czystosci chemicznej w poréwnaniu do ywicy akrylowej.
Materiat ten wykazuje nizsza zawartosé zanieczyszczen, glownie organicznych (badania utlenialnosci
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nadmanganianowej oraz absorbancja w UV). Obie badane protezy nie zawierajg jonow chlorkowych,
siarczanowych oraz metali ciezkich, natomiast w skladzie Zywicy akrylowej obecne s jony amonowe,
to moze sugerowac nieco wieksza kompatybilnodé biologiczng protezy polipropylenowo-poliestrowej
(Codubix® S). Nowoczesne implanty stosowane w kranioplastyce muszg spefnia¢ caty szereg wymagari, m.in.
muszg by¢ biozgodne, plastyczne, zdolne do wgajania sig W przylegajacy tkanke kostna bez powstawania
blizn w tkance tacznej, wytrzymate mechanicznie, posiadac niski poziom przewodzenia ciepfa oraz powinny
cechowat sig wysokg czystoscia chemiczna. Jednym z wykorzystywanych obecnie materiatéw, ktary spetnia
Wyze] wymienione wymagania, jest wyréb Codubix® S, Implant dostepny jest w wersji sterylnej oraz
niesterylnej. Wehodzaca w skfad wyrobu przedza polipropylenowa charakteryzuje sie niska masa wilasciwa
oraz niska temperatura topnienia, co umozliwia nadanie protezie odpowiedniej sztywnosci i twardosci, drugi
sktadnik protezy - przedza poliestrowa - daje odpowiednig elastycznoé¢ oraz porowatos¢, umotliwiajaca
stosunkowo duzg jednostkowa powierzchnie kontaktu z tka nka, co przyczynia sie do szybkiego przerastania
protezy. Proteze Codubix® S wyrdznia doskonata charakterystyka immunologiczna, odpornoécia na infekcje
- mimo porowatosci, oraz relatywnie tatwe modelowanie w czasie wszczepiania. W przypadkach, ktdre
uniemotzliwiaja dopasowanie standardowych protez Codubix® do istniejgcego ubytku kosci, np. ze wzgledu
na skomplikowany uraz czaszki, istnieje mozliwosé uzyskania modelu do wytworzenia indywidualnie
przygotowanej protezy. Do tego celu wykorzystuje sie zazwyczaj tomografie komputerowa. Wykonanie
indywidualnej protezy polipropylenowo poliestrowe] pozwala na odtwarzanie pierwotnego ksztattu
brakujacego fragmentu kosci. Przeprowadzone badania poréwnawcze dwdch materiatéw stosowanych
do wytwarzania implantéw medycznych: PMMA i materiatu polipropylenowo-poliestrowego wskazuja,
e obydwie protezy nie wywotuja toksycznodci ostrej u zwierzat dodwiadczalnych. Oznacza to,
iz jednoznaczne wskazanie przewagi pomiedzy stosowaniem protez opartych o PMMA lub materiat
polipropylenowo-poliestrowy w praktyce klinicznej wymaga dalszych badari w zakresie innych cech
fizykochemicznych lub medycznych [H13]. Przeprowadzone analizy wykazaty bezpieczeristwo obu
materiatéw, zaréwno w grupie kontrolnej jak i badanej nie zaobserwowano zgondéw zwierzat, a ich stan
zdrowia oraz zachowanie nie odbiegaty od stanu prawidlowego.

W przypadku wyrobéw opatrunkowych szczegolnie poiadane s3 takie, ktdre nie tylko stymulujg
procesy reperacyjne i regeneracyjne, ale takie skutecznie dziataja w $rodowisku ran zakazonych
i trudnogojacych sig. Do grupy tej mozna te: zaliczyC zaprojektowane przeze mnie porowate materiaty
opatrunkowe bedace pochodna kopolimeru butyrylowo-acetylowego chityny. Dwa rodzaje opatrunkow
otrzymane zostaly metoda salt leaching w postaci porowatej gabki — Medisorb R oraz z dodatkiem
przeciwbakteryjnym — Medisorb R Ag. Biologiczna ocena oddziatywania nowo wytworzonych opatrunkow
wykonana zostata zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo. Obejmowata ona badania /n vitro:
biodegradacji opatrunkéw w plynach fizjologicznych (osocze |udzkie, surowica ludzka) dziatania
przeciwbakteryjnego (Staphylococcus aureus ATCC 6538, Klebsiella pneumoniage ATCC 4352). W puli badan
in vivo na zwierzgtach laboratoryjnych znalazly sie badania: dziatania drainigcego, uczulajacego, ocena
lokalnego efektu po kontakeie 2 tkanka podskdrng i ranami skérnymi. Badania aktywnosci przeciwbakteryjnej
opatrunku Medisorb R Ag oceniono na poziomie A = 2.83 dla S, aureus, co wskazuje na znaczng aktywnosce
antybakteryjna, zas dla K. pneumoniae wartoéé A = 4.63, co takze wskazuje na silng aktywnosé
antybakteryjng produktu. W badaniach in vive nie stwierdzono dziatania drainigcego i uczulajacego
opatrunkow (badania wykonane zgodnie z PN-EN 1SO 10993-10:2011). Badania bioaktywnosci opatrunku
Medisorb R wykonano po implantacji w tkanke podskérng szezuréw na okres do 28 tygodni. W badaniach
sekcyjnych we wszystkich terminach badawczych, opatrunek pokryty byt cienkg, a w odlegtych terminach
nieco grubsza torebka i pozostawat widoczny w makroskopowo niezmienionej tkance podskérne;j.
W badaniach histologicznych proces wgajania sie opatrunku wywotywat stabo nasilony, ograniczony proces
zapalny zwigzany z degradacja materiatu iprowadzit do wypetnienia WSzCzepu unaczyniong
bogatokomdrkowy tkanka taczna o cechach ziarniny zapalnej. W bezpoérednim sasiedztwie materiatu
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widoczne byty wielojadrzaste makrofagi. Stwierdzono stopniowq biodegradacje implantdw i zmniejszanie sie
szerokosci wszczepu do 1 do 28 tygodnia eksperymentu. W okresie wezesnym, do 4 tygodnia po implantacji,
szerokos¢ opatrunku wraz z wypetniajacg go tkanka ziarninowg byta najwieksza i wynosita 2598.27 um
(+553.34). Od 8 tygodnia $rednia szerokoéé opatrunku sig zmniejszata sie i w 28 tygodniu wynosita 453.39
um (£88.25). Stwierdzone réznice byly znamienne statystycznie. Uzyskane wyniki wskazuja jednoczeénie,
zedo 4 tygodnia miat miejsce najsilniejszy przyrost ECM w obrebie implantu, nastepnie miedzy 4 | 8
tygodniem nastapit spadek $rednich szerokosci implantéw skorelowa ny z nasileniem ilosci wielojadrzastych
makrofagéw widocznych w obrazie histologicznym. Po tym czasie srednia szerokosc implantow spadata wraz
z pomniejszaniem ilosci materiatu, Proces degradacji i wgajania implantu nie zostat zakoriczony po 28
tygodniach i w jego bezposrednim sasiedztwie widoczna byta luina bogatokomérkowa tkanka faczna
z wielojadrzastymi makrofagami. W testach zaopatrywania ubytkow skdrnych petnej grubosci stwierdzono,
Ze opatrunek Medisorb R ma korzystniejszy wplyw na procesy reperacyjne ubytkéw skornych w porownaniu
do materiatu kontrolnego zgazy. We wczesnym okresie sprzyjal przyépieszeniu procesu epitelizacji,
wywolywat stabiej nasilony proces zapalny ze stabszg indukcja granulocytéow kwasochtonnych (eozynofilow
wigzanych z reakcjg drainigcy i uczuleniowy), skracat faze wysiekowa i przyspieszat faze twércza [H17].

Potwierdzenie osiagniecia poréwnywalnych parametrow biologicznych stanowi podstawe do skierowania
nowo opracowanego rozwiazania do dalszych badan klinicznych. Badania kliniczne mozna zdefiniowa¢ jako
walidacje projektu. Dajg one odpowied? Czy zaproponowane rozwigzanie bedzie dawato pozadany efekt
I niwelowato dysfunkcje. Podczas badan klinicznych mozna tes zweryfikowac opracowang procedure
postgpowania z wyrobem medycznym. Po uzyskaniu pozytywnej opinii wlasciwej Komisji Bioetycznej oraz
zgody Prezesa Urzedu Rejestracji Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych rozpoczynane sg wiasciwe
badania kliniczne. Badania kliniczne prowadzone sg zgodnie w wymogami GCP (Good Clinical Pactice). $3 one
najczgsciej wielooérodkowe, zas nadzdr nad nimi prowadzg wykwalifikowani Monitorzy badan klinicznych,
Parametry uizytkowe opatrunkéw poddawane sg ocenie w badaniu klinicznym. Jeéli testom poddajemy
wyrob posiadajacy znak bezpieczeristwa CE, méwimy wtedy o badaniach klinicznych PMCF (Post Market
Clinical Follow-up). W badaniu klinicznym kancentrujemy sie na funkcji wyrobu, do spefnienia ktérych zostat
zaprojektowany. Dziatanie hemostatyczne opatrunku oceniane jest w wielu aspektach: czy uzyskiwana
hemostaza jest zgodna z kaskada krzepnigcia krwi, czy efekt wykrzepiania jest utrzymywany w okresie
diugofalowym i jak szybko uzyskujemy efekt hemostatyczny. Analizujac parametry ptynéw ustrojowych
pacjenta poddawanego badaniu sprawdzamy, czy do jego organizmu przedostaly sie sktadniki wehodzace
w sktad wyrobu medycznego. W przypadku zawartosci jonéw srebra Ag* w wyrobie medycznym, producent
chcae omingc skomplikowane procedury certyfikacyjne musi wykaza¢ brak jego przenikania do organizmu,
Winnym wypadku, musi dostarczyé¢ Jednostce Notyfikowane] i Urzedowi Rejestracji dokumentacje dla
srebra jaka wymagana jest dla farmaceutykéw. Z uwagi na powyisze fakty, przeprowadzono badanie
kliniczne PMCF ktérego celem byfo okreélenie bezpieczenstwa stosowanego hemostatycznego opatrunku
Tromboguard przeznaczonego do udzielania pierwszej pomocy oraz zaopatrywania ran urazowych. Badanie
obejmowato analize ryzyka wystepowania powiklari po zastosowaniu opatrunku a takie ocene jego
skutecznosci oraz czasu uzyskania hemostazy. Przeprowadzono réwniez analize warstwy aktywnej pod
katem stabilnosci zwiazania w niej srebra. Grupe badang stanowito 5 oséb dla ktérych mediana wieku
wynosita 29-74 lat. Do badania zaangazowano pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia i ktérzy wymagall
chirurgicznego opracowania ran lub ich zamknigcia przeszczepem skérnym. Okres obserwacji wynosit 24
godziny. Istotg badania byto wykazanie, iz srebro zawarte w opatrunku nie ulega uwalnianiu do organizmu
pacjenta. Potwierdzenie tego faktu umozliwitoby klasyfikacje wyrobu jako Il klasy zgodnie z reguty 17.
W przypadku przenikania srebra do organizmu wyrob musiatby byé certyfikowany zgodnie z reguty 13 jako
Il klasy z substancjg farmaceutyczna. Dia srebra musiatby byc dostarczony do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych dokument ASMF (Active Substance Master
File), ktory jest trudny do uzyskania. W badaniu analizowano prébki krwi pacjentéw przed aplikacja

A boly Skt ®

Zatgcznik 3 — Witold Sujka




opatrunku i 24 godz. po jego zastosowaniu, préki moczu przed zastosowaniem i po 24 godz. po uzyciu oraz
pseudoskrzep pobrany po 24 godz. od aplikacji. Oznaczanie zawartoéci srebra wykonywane byfo technika
ICP-MS (plazma indukcyjnie sprzezona ze spektrometrig mas) na aparacie NEXION 320D firmy Perkin Elmer
(SCIEX, USA).

Tabela 10. Wyniki stezenia srebra w badanym materiale.

Nr Zawartosé Ag | Zawartoéé Ag | Zawartosé Ag | Zawartodt Ag Zawartosé Ag
Pacjenta w krwi [ug w krwi [ug W moczu W moczu w pseudoskrzepie
Ag/l]wizyta | Ag/llpo24h | [ugAg/llwizyta | [pgAg/l] po [ug Ag/l] po 24h
screeningowa | od aplikacji screeningowa | 24h od aplikacji od aplikacji
1. 0.3 0.31 0.02 0.03 5.95
2. 0.57 0.81 0.01 0.08 31.22
3. 0.35 0.67 0.03 0.03 1.59
4. 0.28 0.38 0.03 0.02 2.0 ]
5. 0.36 1.67 0.03 0.05 2.72

Wykazatem, ze zatozenie natychmiastowej hemostazy na powierzchni warstwy aktywnej opatrunku
w bezposrednim kontakcie krwig jak réwniez powstajacy pseudoskrzep stanowi bariere dla uwalniajacych
sig jonow srebra jest btedne. Mechanizm procesu wykrzepiania przebiega nieco inacze] od przyjetych
wezesniej zatozen. W pierwszym etapie dochodzi do zwilzenia powierzchni opatrunku (w wyniku dziatania
podcisnienia w kapilarach w warstwie chtonnej) a takze w wyniku bezposredniego kontaktu z krwia.
W kolejnym kroku dochodzi do rozluznienia warstwy aktywnej i uwolnienia do krwi substancji zawartych
w opatrunku odpowiedzialnych za hemostaze. Definiowany czas petnego zatrzymania krwawienia to
3 minuty. Jest on na tyle diugi, ze jony Ag uwalniajg sie do organizmu i s3 obecne w krwioobiegu,
pseudoskrzepie | moczu. Niemniej jednak, badanie wykazalo wysoka skutecznoéé i bezpieczeristwo
opatrunku hemostatycznego Tromboguard [H2].

W ocenie przypadkéw klinicznych dla spersonalizowanych implantéw wykonywanych na indywidualne
zamowienie na podstawie tomografii komputerowej CT analizuje sie nie tylko parametry zyciowe pacjenta
ale takze walory estetyczne wszczepionego wyrobu medycznego. Zdrowie pacjenta zwiazane z komfortem
psychicznym niejednokrotnie jest réwnie istotne, Jak funkcje organizmu. Podwéjne zadanie, jakim sprosta¢
muszg dzisiaj wyroby medyczne, jest mozliwe do osiggnigcia nie tylko dzigki umiejetnosciom chirurga,
ale takie poprzez stosowanie zaawansowane]j technologii 3D. Osiagniecie tak wysokiego poziomu techniki
zostato udokumentowane wieloma przypadkami klinicznymi, ktére zostaty opublikowane. Analizy rynkowe
zwigzane z cyklem zycia wyrobu medycznego 53 obecnie obowigzkiem narzucanym na producentéw przez
Jednostki Notyfikowane i muszg sie one znalesé W stosownym dokumencie — PMS (Post Marketing
Surveillance). W pracy H1 zaproponowano model postepowania w przypadku bardzo rozlegtych
powierzchniowo ubytkéw kosei czaszki, ktéry zostat zastosowany u 11 pacjentow zaopatrzonych protezami
Codubix® 3D uzyskanymi na podstawie danych z CT. Wyniki badar zostaty poréwnane z 156 innymi
przypadkami ubytkow kodci czaszki zaopatrywanych proteza Codubix® o mniejszej powierzchni. $redni czas
obserwacji obejmowat 33 miesigce od momentu implantacji. Zdefiniowano takze wielkos¢ olbrzymich
ubytkow kosci czaszki okredlajac jako ubytki wigksze od % powierzchni catej czaszki.
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Tabela 11. Zestawienie danych wyboru pacjentéw do zastosowania protezy Codubix® 3D.

Numer
pacjenta

Ple¢

Wiek

Powierzchnia | % powierzchni

sklepienia
czaszki [m?]

sklepienia
czaszki [cm?]

Powierzchnia
protezy [m?]

Migjsce
wystapienia

ubytku

Przyeczyna
ubytku

; 8 kobieta 56 507 127 138 wierzchotkowo |
- szC2ytowe
Przednio -
wierzchotkowa
czofowo —
skroniowo -
ciemigniowy
czolowo —
skroniowo -
ciemieniowy
czofowo —
skraniowo —
ciemieniowo -
potyliczny
czotowo —
skroniowo -
| ciemieniowy
163 obustronna
czofowa
dysplazja
widknista
czotowo —
skroniowa -
ciemieniowy
czotowo -
skroniowao-
ciemieniowy
czolowe —
. skroniowo -
| ciemieniowy
Badania wykazaty przeziernosé protezy Codubix® dla promieniowania rentgenowskiego, fatwoéé implantacji
oraz mozliwos¢ skutecznego zaopatrywania rozlegtych ubytkéw powyiej 120 cm? Zabiegi przebiegaly bez
komplikacji. Stwierdzono, e proteza wykazuje takie niski wspétczynnik przewodzenia termicznego.
Wykazano takze, ze proteza moze by¢ aczona z tytanowymi ptytkami lub przy uzyciu nieresorbowalnych nici

chirurgicznych [H1].

uraz

2. kobieta 37 512 128 178 oponizk

3. mezczyzna | 36 498 126 127 uraz

4. meiczyzna | 39 540 135 159 uraz

5. meiczyzna | 41 549 137 158 uraz

E. meiczyzna | 41 502 126 135 uraz

7. meiczyzna | 19 552 138 uraz

8, kobieta 17 486 122 127 uraz

9. kohieta 42 476 119 121 oponiak

10. meiczyzna | 35 561 140 143 uraz

11 kobieta 483 121 129 uraz

X. Przyszlosc i perspektywy tekstylnych wyrobéw medycznych
Rozwoj badan nad nowymi wyrobami tekstylnymi do zastosowar medycznych oraz obecne trendy wskazuja,
ze dzianiny przestrzenne (tréjwymiarowe, 3D) beda w najblizszej przysztosci najczesciej wykorzystywanymi
strukturami. Drugg gataé stanowi¢ bedg struktury anizotropowe o zmiennych i moéliwych do modulowania
parametrach mechanicznych. Jednak niezaleznie od tego, jaki rodzaj materialu ma by¢ wykorzystany
w medycynie, wszystkie dziatania zmierzajg w kierunku jak najbardziej spersonalizowanych wyrobow,
rowniez w obszarze wyrobéw medycznych - a w szczegolnosci implantéw. Dziatania w tym kierunku juz sa
widoczne, chociazby poprzez wykorzystanie skanowania 3D czy tez tomografii komputerowej. Tym niemniej,
Ze dzialania te nie gwarantuja uzyskania materiatéw o indywidualnych cechach z punktu widzenia
materiafowego. Wydaje sie, ze najprostszym rozwigzaniem, ktére zagwarantuje indywidualnos¢ implantow
z punktu widzenia ksztattu (dopasowanie) ale réwniez zgodnoéei 2 cechami osobniczymi jest pokrywanie
implantow zwigzkami, ktére sa biozgodne iflub biokompatybilne z organizmem czlowieka. Do zwigzkow tych
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zalicza sig gléwnie naturalne biopolimery: biatka/peptydy oraz polisacharydy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
fakt, ze zaréwno biatka jak i polisacharydy sg zwigzkami immunogennymi, ktére moga aktywowaé ukiad
immunologiczny. Idealnym rozwigzaniem byloby stosowanie swoistych dla danego osobnika biatek,
co niestety na chwile obecng stanowi ciagle duze wyzwanie. Dlatego tei bezpieczniejsze jest stosowanie
biologicznie aktywnych fragmentéw biatek, ktore zachowuja funkeje biatka, a jednoczesnie sg znacznie mniej
silnymi antygenami. W przypadku peptydéw mozliwe jest rowniez proste modulowanie ich parametrow
farmako-kinetycznych. Z drugiej strony, znane s naturalne peptydy, ktére wykazujg aktywnoéé
przeciwbakteryjng (przeciwdrobnoustrojowa), co z powodzeniem moze by¢ wykorzystane do tworzenia
nowych materiatow wzbogaconych o naturalny dla organizmu cztowieka czynnik przeciwdrobnoustrojowy.
Opracowanie metod izolowania mezenchymalnych komérek macierzystych, sposobu ich immobilizowania
na powierzchni biomateriatéw czy tez opatrunkdéw daja nadzieje na stworzenie nowej generacji materiatow
uzytecznych w medycynie regeneracyjnej. Biorac pod uwage powyzsze fakty, wydaje sig, ze kierunek rozwoju
badari nad nowymi wyrobami medycznymi bedzie zmierzat do {aczenia w sobie najlepszych cech
z roznorodnych obszardw nauki.

Xl Podsumowanie

Gtownymi osiggnieciami naukowymi bedacymi podstawg do przewodu habilitacyjnego sa:

® Wykazanie, ze stosowanie barwionych surowcow (polipropylen) pozwalajacych na wprowadzanie
znacznikow separujgcych do implantéw jest bezpieczne (brak wymywania barwnika) oraz nie wphywa
na wiasciwosci uzytkowe surowcéw i finaln ych wyrobdw medycznych.

¢ Okreslenie wptywu temperatury | warunkéw obrébki na zmiang parametrow fizyko-mechanicznych
monofilamentowych przed:z polipropylenowych | mozliwos¢ ich zastosowania do produkcji
wyselekcjonowanych splotéw dzianin, ktére pozwalaja na uzyskanie pozadanych cech ultralekkich
implantow siatkowych.

* Opracowanie nowoczesnych struktur, spefniajacych oczekiwania stawiane implantom siatkowym
stosowanym w herniologii, urologii i ginekologii wraz z technologia ich wytwarzania.

* Opracowanie faty naczyniowej opartej na nowej generacji widknach multifilamentowych pokrytych
srebrem stuzgcej do ,wrappingu” wraz z optymalizacja technologil je] wytwarzania.

*  Opracowanie technologii otrzymywania karbikéw centrycznych na protezach naczyniowych.

* Opracowanie metody wytwarzania kopoliestru butyrylowo-acetylowego chityny (BAC 90/10) w skali
przemystowe;.

® Opracowanie metody wytwarzania porowatych materiatéw wywodzacych sie z BAC 90/10 w skali
przemystowej. W ramach tego osiggniecia wyselekcjonowano najlepsza z punktu widzenia warunkéw
przemystowych metode wytwarzania materiatéw porowatych, ktorg jest metoda wymywania soli (salt
leaching) oraz wyselekcjonowanie sposréd puli przetestowanych soli najbardziej optymalnego poroforu,
Wyselekcjonowanym poroforem byt NaCl o srednicy 0.16-0.40 nm.

* Zastosowanie opracowanych metod wytwarzania pochodnej chityny oraz materiatéw porowatych
do wprowadzenia na rynek nowych opatrunkdw.

® Opracowanie metody wytwarzania materiatow opatrunkowych opartych na strukturze pore-in-pore
w piankach poliuretanowych stanowigcych baze wyrobu medycznego.

® Zbadanie procesu sorpcji i desorpcji jondw metali o wiasciwosciach antybakteryjnych na ziozu
chitozanowym — opracowanie modelu matematycznego.

® Dobdr dzianiny o wiasciwej charakterystyce do rehabilitacji blizn odpowiednio dla matych i duzych
obwodéw, uzytecznej w wytwarzaniu wyrobow do presoterapii.

* Opracowanie konstrukeji dwuwarstwowej dzia niny ztozonej w mikrowtékien od prowadzajacych wilgoé¢
z powierzchni skéry a takze paroprzepuszczalnej warstwy dziatajacej antybakteryjnie.

® Zaprojektowanie metody wytwarzania wyrobdw do presoterapii z wykorzystaniem skanera 3D
pozwalajgcego na bezdotykowe zbieranie obmiardw.

® Zaprojektowanie metody wytwarzania wyrobéw bezszwowych z uzyciem szydetkarek numerycznych.
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® Opracowanie innowacyjnego rozwigzania dotyczgcego udoskonalenia wyrobow inkontynentnych celem
wprowadzenia czynnika odour control. Opracowane rozwigzanie zastosowania krzemionki z osadzonym
nanosrebrem z optymalnym umiejscowieniem dodatku w pielucho-majtkach, pozwalajace na inhibicje
ureazy oraz dezaktywacje bakterii wytwarzajacych enzym. W ramach udoskonalenia wyrobdw
inkontynentnych zaprojektowatem stacje doswiadczalng pozwalajacg na badania finalnych produktéow
w warunkach imitujacych naturalne stosowanie wyrobéw chion nych.

Sumaryczny impact factor 17 publikaciji: 21,204
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5. Omodwienie pozostatych osiggnieé naukowo - badawczych
5.1. Wykaz innych (nie wchodzgcych w skiad tematyki habilitacyjnej) opublikowanych prac naukowych

A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR)

Al. Adsorption of Cr (VI) on cross-linked chitosan beads
Modrzejewska Z., Sujka W., Dorabialska M., Zarzycki R. Separation Science and Technology, 2006, 41(1),
111-122, IF=1.2

A2. Adsorption of Cr(V1) on chitosan beads
Zarzycki R., Sujka W., Dorabialska M., Modrzejewska Z., Ecological Chemistry and Engineering, 2002, 9 (12),
1561-1570, IF = 0.815

B) Monografie, publikacje naukowe w czasopismach migdzynarodowych lub krajowych innych niz
znajdujgce sig w bazie Journal Citation Reports (JCR)

B1. Adsorpcja Zn (I1) w hydrozelowej strukturze chitozanu

Zarzycki R., Dorabialska M., Sujka W.,Modrzejewska Z., Inzynieria Srodowiska Stan Obecny i perspektywy
Rozwoju, Monografie Komitetu Inzynierii Srodowiska PAN, 2002,

B2. Adsorptive separation of p- nitrotoluensulfonic acid on chitosan beads
Zarzycki R., Dorabialska M., Sujka W.,Modrzejewska Z., Archives of Environmental Protection, nr 1, 2002.

B3. The effect of chitosan form on copper adsorption
Zarzycki R., Sujka W., Dorabialska M., Modrzejewska Z., Environmental Engineering Studies in Poland
“Environmental Science Research”, Kluwer 2003.

B4. Granulki chitozanowe w inzynierii srodowiska, cz. Il. Wiasnosci adsorpcyjne granulek formowanych
metodg inwersji faz
Zarzycki R, Modrzejewska Z., Sujka W., Dorabialska M., Inzynieria i Aparatura Chemiczna, 2003.

BS. Adsorpcja jonow srebra w hydrozelowych granulkach chitozanowych

Zarzycki R., Sujka W., Dorabialska M., Modrzejewska Z., Monografie Komitetu Inzynierii $rodowiska Palskie]
Akademii Nauk, Iniynieria Srodowiska Stan Obecny i Perspektywy Rozwoju, 2005, 813-820.

B6. Sorpcja jondw metali w hydrozelu chitozanowym
Zarzycki R., Modrzejewska Z., Sujka W., Monografia ISBN 978-83-86492-55-8, 2008.

B7. The mechanism of metal ion sorption in chitosan hydrogel - calorimetric studies
Zarzycki R., Modrzejewska Z., Kierzkowska-Pawlak H., Sujka W., Proceedings of ECOpole, nr 1, 2008.

B8. Tromboguard ~ nowoczesny opatrunek pierwszej pomocy
Kucharska M., Niekraszewicz A., Ciechariska D., Witczak E., Struszczyk M.H., Gulbas-Diaz A., Sujka W.,
Wojskowa Farmacja i Medycyna, 2010, 3(2), 29-33,

B9. Leczenie blizn pooparzeniowych
Sujka W., MED/ 2012.
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B10. Operacyjne leczenie wysitkowego nietrzymania moczu u kobiet z wykorzystaniem tasmy urologicznej
Dallop NM
Szymanski M., Sujka W., Acta Clinica et Morphologica, 2012, 1(15), 3-11.

B11l. Zastosowanie tomografii komputerowej do opracowania protezy Codubix® na indywidualne
zamowienie pacjenta
Karbowski K., Moskata M. Polak J., Sujka W., Urbanik A. Acta Clinica et Morphologica, 2012, 2(15), 10-16.

B12. Reverse engineering in cranioplasty
Karbowski K., Chrzan R, Moskata M., Polak J., Urbanik A, Sujka W. | Miedzynarodowa Konferencja
Innovative Technologies in Biomedicine. Krakéw 15-16.10.2013. Materiaty pokonferencyjne, s. 26-27.

B13. Reverse engineering in computer-aided engineeri ng of medical products
Karbowski K., Banach M., Czepko R., Mastowski P., Sujka W., Mechanik, 2014 ,5-6, 472-473

B14. Reverse engineering in medicine.
Sujka W., Karbowski K., Mechanik, 2015, 12, 111-113.

B15. Reverse engineering in cranioplasty
Karbowski K., Chrzan R., Moskata M., Polak )., Urbanik A., Sujka W., Innovative Technologies in Biomedicine,
2015, 101-108.

B16. Anatomical knitted polypropylene orbital wall prostheses Codubix® orbital wall 3D and 3D CT.
Sujka W., Karbowski K., Ggsiorowski T., Matras-Michalska 1., Innovative Technical Textiles, Science Editor
lozef Masajtis, 2016, 71-79.

B17. 3D scanner for medical applications.
Karbowski K., Szczybura M., Sujka W., Mechanik, 2016, 12,1904-1905.

B18. Komputerowo wspomagane wytwarzanie wyrobéw uciskowych stosowanych do rehabilitacji blizn
pooparzeniowych i pooperacyjnych. Karpiuk M., Malik M., Przytocka M., Czajkowska-Sabat K., Sujka W".,
Mechanik, 2019, 01, 111-113.
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