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SAZETAK:

U Zavrsnom radu obradena je tema uporabe polimernih materijala u medicinske 1
stomatoloSke svrhe. Razradom teme nastojalo se obuhvatiti polimere koji su ve¢ u uporabi
kao 1 one koji su tek u fazi razvoja. U prva Cetiri poglavlja provedena je sistematizacija
polimera kroz primjere uporabe u odredenim granama medicine 1 stomatologije. Unutar
svakog primjera navedeni su zahtjevi na odredeni materijal, odnosno prednosti i nedostaci nad
drugim vrstama materijala koji se koriste u istu svrhu (npr. polimerni kompoziti nad titanovim
legurama). Obradene su ve¢ postojeCe primjene (estetske 1 funkcionalne naravi) u
stomatologiji; pakiranju lijekova; zamjeni tkiva 1 kostiju u kirurgiji, s naglaskom na prikaze
funkcionalnih izvedbenih tehnickih rjeSenja unutar kojih su primijenjeni. Neka od tih rjesenja
su mehanizmi umjetnog srca, sr¢anog zaliska ili mehanizam umjetnog zgloba s prikazom 1
objasnjenjem funkcije polimernih dijelova unutar njega.

U naredna dva poglavlja obradena je tema biorazgradivih polimera: njihova podjela, kemijska
struktura 1 mehanizmi nastajanja kroz primjere uporabe. Biorazgradivi polimeri su upravo u
fokusu daljnjih istrazivanja zbog njihove moguénosti razgradnje 1 svojstava imunoloske
neutralnosti na ljudski organizam. U zavrSnom dijelu rada navedeni su primjeri primjene
polimernih hidrogelova kao 1 trenutni smjerovi razvoja poput regeneracija tkiva koze, jetre te
izrade zamjenskih organa ili kostiju. Prilikom odabira primjera naglasak je bio na primjeni

inovativnih metoda unutar postojecih aditivnih tehnologija takozvanog bioispisa.

Kljuéne rijeci: polimeri, stomatologija, medicina, aditivne tehnologije, bioprintanje,

hidrogelovi, biokompatibilnost.



CONNECTION BETWEEN MEDICINE AND ENGINEERING USING POLYMER
MATERIALS

SUMMARY:

Listed topic deals with polymer materials used in medical and dental purposes. Theme
development main task was to include all polymers: those in development phase, and ones
already in use. First four chapters enumerate polymers through their use in diferent areas of
medicine and dentistry. Certain demands on materials are listed inside every example, as well
as theirs advantages and disadvantages over other kinds of materials used in same purpose
(for example polymer composites over titanium alloy). Topic deals with existing application
(aesthetic and functional) in dentistry; wrapping in pharmaceutics; tissue and bone replacment
done by surgical procedures, by pointing up functional technical solutions inside which
polymer materials are used. Some of those solutions are artificial heart, heart valve or
artificial joint mechanism with function review of polymer parts inside.

Through examples, next two chapters deals with theme of biodegradable polymer materials:
their classification, chemical structure and appear mechanisms. Becuse their degradation
potential and immunological neutrality property on human body, exploration of biodegradable
polymers is of great importance. The last part also brings up examples of polymer based
hydrogels uses, and the direction of their development in tissue, skin or liver regeneration, or
organ or bone transplantation. Leading idea during example selection process was to

emphasize innovative methods using 3D printing, the so-called bioprinting.

Keywords: polymers, dentistry, medicine, 3D printing, bioprinting, hydrogels,
biocompatibility.
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Sinisa Krnjaic Povezanost medicine i tehnike u primjeni polimernih materijala

1. UVOD

Medicina kao znanost razvijala se i1 dalje se razvija iz razloga da bi popravila kvalitetu Zivota 1
produzila zivotni vijek. Bavi se dijagnosticiranjem, lijeCenjem 1 prevencijom bolesti, odnosno
ocuvanjem 1 poboljSanjem zdravlja. Op¢i stupanj razvoja inteligencije, utjecaj kulture 1 religije,
te proSirenje obujma znanja iz fizike, kemije 1 biologije tijekom stolje¢a odreduje 1 stupanj
razvoja medicine. Razvojni put medicine nije mogucée promatrati izostavljaju¢i tehniku 1
tehnologiju. Upravo je izum uredaja poput vage, termometra ili mikroskopa doveo do novih
saznanja klju¢nih za razvoj 1 napredak svih grana medicine. Stoga, moZzemo zakljuciti da razvoj
tehnike 1 tehnologije prate medicinu, odnosno da medicinu mozemo promatrati i kao tehnoloSku

disciplinu.

Usporedno s otkrivanjem i razvojem novih materijala, razvijala se i njthova primjena u medicini.
Zacjeljivanje rana, imobilizacija slomljenog uda, lijjecenje osipa 1 niz drugih manjih ili veéih
zdravstvenih problema zahtijevaju primjenu niza materijala koji svojim svojstvima skracuju
duljinu lijeCenja, a Cesto 1 produljuju zivotni vijek. Razvoj znanosti o materijalima otvorio je
vrata proucavanju, manipulaciji materijalima i njithovim svojstvima na molekularnoj razini.
Materijalima je pridodano Zzeljeno svojstvo ovisno o podrucju primjene, a kombiniranjem

razli¢itih materijala postalo je moguce kombinirati i njihova svojstva.

Polimerni materijali jo§ od proizvodnje prvog kaucuka pa sve do danas postali su nezamjenjivi
za izradu niza proizvoda ili elemenata proizvoda. Prakticki ne postoji industrija u kojoj se ne
koriste. Postupak polimerizacije pruza nam mogucénosti istovremenog formiranja Zeljenih
svojstava kao 1 oblikovanja materijala, odnosno proizvoda¢ moze u puno slucajeva istovremeno
proizvoditi materijal 1 oblikovati proizvod. Tako se u izradi medicinskih implantata mogu
proizvoditi le¢e, umjetna koza, hrskavica 1 drugo. Sto otvara vrata metodama razvoja materijala
za izradu zamjenskih organa, poput jetre ili srca. ElastiCnost, ¢vrstoca, tvrdo¢a polimernih
materijala mogu se odredivati dodavanjem ili oduzimanjem odredenih dodataka u procesu
polimerizacije, a u novije doba dodavanjem odredenih sastojaka ili kombiniranjem vise
materijala u procesu polimerizacije mogu se posti¢i svojstva biokompatibilnosti 1
biorazgradivosti. Ta su svojstva sve viSe u centru pozornosti kada je rije¢ o razvoju novih
polimernih materijala od kojih se trazi da zadovoljavaju norme postavljene u skladu s rastu¢im

problemima u oCuvanju okoli$a i zastiti planete.
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2. POLIMERNI MATERIJALI

2.1. Podjela polimernih materijala

Kao i sve druge materijale, polimere se moZe svrstati u razlicite kategorije, ovisno o njihovim

znaCajkama. Mogu se svrstati s obzirom na postanak (prirodni ili sintetski), kemijski sastav

(organski ili anorganski), postupak polimerizacije (stupnjevita ili lancasta), svojstva (na primjer

ponasanje pri poviSenim temperaturama) ili primjenu. U praksi, najceS¢a podjela je prema

svojstvu ponaSanja pri povisenim temperaturama. Takvom podjelom polimerni materijali

grupiraju se u tri skupine:

PLASTOMERI

Plastomeri pri zagrijavanju omekSavaju. Porastom temperature raste nepravilno gibanje
atoma oko njihovih ravnoteznih polozaja te konacno dolazi do prekida veza medu
atomima. Slabljenjem sekundarnih veza omoguceno je lakSe uzajamno pomicanje lanaca
makromolekula odnosno te¢enje plastomera. Hladenjem se sekundarne veze ponovno
uspostavljaju, a materijal se vrac¢a u prvobitno stanje. Upravo se na ovom svojstvu (porast
deformabilnosti 1 smanjenje nosivosti mehanickih opterecenja pri zagrijavanju i povrat u
prvobitno stanje pri hladenju) temelji preradba plastomera. Prekoracenjem odredene

temperature dolazi do njihovog razlaganja. [1]

ELASTOMERI

Elastomerni materijali ili krace elastomeri poznatiji su pod nazivom guma. Gumeni
materijali posjeduju izrazito svojstvo elasti¢nosti od ¢ega 1 dolazi naziv elastomeri. Osim
svojstva elasti¢nosti, gumeni materijali posjeduju i niz drugih povoljnih svojstava poput
nepropusnosti na vodu i zrak, postojanosti na visokim temperaturama i u agresivnim
medijima te savitljivosti pri niskim temperaturama. Osnovni sastojak elastomera je
kau€uk (prirodni ili sintetski). Za razliku od drugih polimernih materijala, proizvodaci
kaucuka ne isporucuju gotove kaucukove smjese prikladne za praoblikovanje. Stoga je za
proizvodnju gumenih tvorevina potrebno naciniti kauukovu smjesu smjeSavanjem
kaucuka s dodacima 1 potom je preraditi postupcima praoblikovanja, uz umrezavanje, u
gumenu tvorevinu. Posljedica umrezavanja (dodavanje umrezavala, najceS¢e sumpora 1
drzanje pri poviSenoj temperaturi) je stvaranje kemijskih veza izmedu polimernih lanaca,

stvaranjem trodimenzionalne mreze. Tek nakon =zavrSetka procesa umrezavanja,
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kaucukova smjesa poprima svojstvo entropijske elasticnosti kao i ostala svojstva, kao Sto

su tvrdoca, ¢vrstoca i istezljivost. [2]

* DUROMERI
U odredenim fazama dobivanja 1 preradbe duromeri mekSaju ako ih se zagrijava. Pri
zagrijavanju neumrezenog duromera dolazi do ubrzavanja njegovog umrezavanja tako da
nakon nekog vremena, usprkos povisenoj temperaturi, duromer vise nije omekSan.
Daljnjim poviSenjem temperature dolazi do razlaganja duromera bez prethodnog

meksanja. [1]

* ELASTOPLASTOMERI
Elastoplastomeri su skupina koja objedinjuje svojstva plastomera i elastomera. Ova
skupina odlikuje se moguénoscu preradbe kao u plastomera, a ima izraZzeno svojstvo

elasti¢nosti kao i elastomeri. [ 1]

2.2. Svojstva, karakteristike i struktura polimernih materijala

Svojstva se definiraju kao reakcije, promjene stanja ili druge pojave u materijalu izazvane
djelovanjem raznih (unutarnjih i vanjskih) ¢imbenika. Karakteristike ili znacajke su sva bitna 1
mjerljiva (broj¢ano prikaziva) svojstva, odredena dogovorenim ili normiranim metodama
ispitivanja. Polimerne materijale moguce je opisati velikim brojem znacajki. Pri tome mozemo

razlikovati nekoliko kategorija svojstava:

* unutarnja svojstva vezana za tvar, odnosno materijal,
* procesna ili proizvodna svojstva vezana za materijal, odnosno njegovu mogucnost
obrade, dorade, skladiStenja, transporta, proizvodnje i recikliranja,

* svojstva proizvoda vezana za objekt, odnosno njegovu veli¢inu 1 oblik.

Navedena svojstva medusobno su povezana. Tako su svojstva proizvoda kombinacija nekih
unutarnjih 1 proizvodnih svojstava. Uporabna svojstva polimernih tvorevina (svojstva proizvoda,
Tablica 1.) odlucujuce su ovisna o proizvodnim postupcima i uvjetima jer pri istom kemijskom
sastavu polimernog materijala tvorevina moze pokazivati razlike obzirom na stupanj i obiljezja
orijentiranosti 1 kristalnosti, te restrukturiranosti polimernog lanca na molekulnoj razini

(unutarnja svojstva).
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Tablica 1. Pregled nekih svojstava polimernih materijala [1]

Funkecijska (uporabna) svojstva

Naziv svojstva (primjeri)

MEHANICKA

Cvrstoéa, istezljivost, modul elasti¢nosti, Zilavost

TRIBOLOSKA Faktor trenja, otpornost na trosenje

TOPLINSKA Toplinska provodnost, toplinska rastezljivost, temperatura omekSavanja,
postojanost oblika pri povi§enoj temperaturi

ELEKTRICNA Elektricna vodljivost, elektriéni otpor, ¢&vrstoéa proboja, dielektri¢na
svojstva

POSTOJANOST Kemijska postojanost

OSTALA SVOJSTVA

Gustoca, propusnost svijetla, indeks loma, udio dodataka

U prethodnom poglavlju istaknuta je podjela polimera prema svojstvu ponasanja pri poviSenim

temperaturama (kao jedno od unutarnjih svojstava polimera). Radi jednostavnije sistematizacije

polimernih materijala, Slika 1. prikazuje shematsku strukturu osnovnih skupina polimera.

LINEARNE MAKROMOLEKULE (PLASTOMERI)
npr. polietilen visoke gustoc¢e (PE-HD)

RAHLO UMREZENE MAKROMOLEKULE
(ELASTOMERI)
npr. vulkanizirani kaucuk

POTPUNO (PROSTORNO) UMREZENE
MAKROMOLEKULE (DUROMERI)
npr. fenol-formaldehidna smola

Slika 1. Shematski prikaz makromolekulne strukture osnovnih skupina polimernih materijala [1]
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Istaknuta obiljezja osnovnih skupina polimernih materijala i izgled makromolekula u Tablici 2. ,
te povezanost sila u materijalu, makromolekulne strukture 1 ponaSanja pri zagrijavanju u Tablici

3. Daju nam potpuni uvid u povezanost skupina polimernih materijala i svojstava. [ 1]

Tablica 2. Istaknuta obiljezja osnovnih skupina polimernih materijala [1]

. Obiljezja obzirom na:
Naziv Makromolekule
taljenje topljenje bubrenje
PLASTOMERI taljivi topljivi bubre linearne i granate
ELASTOMERI netaljivi netopljivi bubre rahlo prostorno umrezene
DUROMERI netaljivi netopljivi ne bubre gusto prostorno umrezene
ELASTOPLASTOMERI taljivi topljivi ne bubre rahlo prostorno umrezene

Tablica 3. Povezanost strukture i ponasanja pri zagrijavanju polimernih materijala [1]

Naziv makromolekulne Sile (veze) koje su PonaSanje materijala pri | Naziv skupine polimernih
strukture prisutne u materijalu zagrijavanju materijala

LINEARNE (LANCASTE) geg‘;asn;s}ieluni“tar mek3anje (reverzibilna PLASTOMERI

MAKROMOLEKULE akromotekua pojava)

medumolekulne

RAHLO UMREZENE meduatomske i iZrazeno svojstvo

MAKROMOLEKULE medumolekulne elasti¢nosti ELASTOMERI
POTPUNO (PROSTORNO) mo meduatomsk mek&anie ori zaeriiavan;

UMREZENE z]i‘ O )uaﬂo ske e ane [T ZasTavant DUROMERI
MAKROMOLEKULE SHske) stie 16 Imogee

2.3. Primjeri upotrebe polimernih materijala

Izbor materijala se opcenito provodi na osnovi zadanih zahtjeva i uz poznavanje svojstava
materijala koji dolaze u Siri ili uzi izbor. Veliko mnoStvo polimernih materijala svojim
karakteristikama omogucuje tehni¢ku primjenu u razli¢itim podrucjima. Tablica 4. navodi neke

od prednosti 1 nedostataka polimernih materijala opcéenito. [1]

Tablica 4. Pregled vaznijih prednosti i nedostataka polimernih materijala [1]

PREDNOST NEDOSTATAK
Mala gustoca Ovisnost svojstava o raznim utjecajnim faktorima
Dobra kemijska postojanost Veca toplinska rastezljivost
Dobra otpornost na trosenje Nizak modul elasti¢nosti
Mali faktor trenja Mala povrsinska tvrdoc¢a
Dobro prigusivanje vibracija PodloZnost starenju
Dobra toplinska i elektroizolacijska svojstva Mala toplinska provodnost
g:)irizzlgilr\;lofﬁttr?};?r;g::r?; m pri relativno malo Utjecaj preradbe na svojstva
Ekonomicna serijska izrada dijelova Neekonomiéna proizvodnja malih koli¢ina proizvoda
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Polaze¢i od zahtjeva na odredenu vrstu proizvoda, a grupirano po podjeli iz poglavlja 2.1.

Tablica 5. Daje kratak pregled naziva i primjene najceS¢ih predstavnika svake od grupe

polimernih materijala.

Tablica 5. Pregled naziva i primjena naj€es¢ih predstavnika pojedinih grupa polimernih

materijala [ 1]

Naziv

Primjena

Polietilen niske gustoc¢e, PE-LD

folije, plasti¢ne vrece, boce

Polietilen visoke gusto¢e, PE-HD

cijevi, profili; ambalaZza; strojni dijelovi

Polipropilen, PP

dijelovi podlozni mehanickim opterec¢enjima,
kemijskim utjecajima i utjecaju vode (strojni
dijelovi); igracke; posude u kuc¢anstvu

Poli (vinil-klorid), PVC

elementi armatura, spojni dijelovi, ku¢ista i propeleri
pumpi; umjetna koza; boce

Polistiren, PS

masovni proizvodi, npr. ambalaza u prehrambenoj
industriji; toplinska i zvu¢na izolacija

Poliamid, PA

strojni elementi u autoindustriji (zup€anici, kotaci,
dijelovi mjenjaca, spojki, lezajeva, izolacijski dijelovi
i dr.); kucista elektrouredaja

PLASTOMERI

Poli (etilen-teraftalat), PET

ambalaza u prehrani i medicini; tekstilna vlakna;
strojni elementi (leZajevi, zupc€anici i sl.);
elektroindustrija; audio i video vrpce

Polikarbonat, PC

prozirni i ¢vrsti elementi u elektroindustriji,
autoindustriji, prehrani i medicini; zastitne kacige;
kupole; kompaktni diskovi

Poli(metil-metakrilat), PMMA

prozirni dijelovi reklama i natpisa otpornih na
atmosferske utjecaje; dijelovi interijera i sanitarija
(obloge, namjestaj i sl.); zastita od buke

Poli(tetrafluoretilen), PTFE

samopodmazivi klizni lezajevi, brtve, oblozi, cijevi za
kemikalije; obloge na tavama za pecenje; izolacija na
kablovima

Nezasi¢ene poliesterske smole, UP

dijelovi ili cijeli trup broda (ojacane staklenim
vlaknima); nosivi elementi u gradevini; oblozi
drvenih povr§ina

Epoksidne smole, EP

smola za lijevanje, lakovi

DUROMERI

Fenol-formadelhidne smole, PF

kucista i ploce u elektrotehnickim uredajima; ljepilo

Melamin-formaldehidne smole, MF

elektrotehnicki uredaji (sklopke, uti¢nice); posude;
ljepila

ELASTOMERI

Prirodni i sintetski kaucuk

proizvodnja kaucuka u svijetu iznosi 15 milijuna tona
(38% prirodni, a 62% umjetni kaucuk); uz dodatke,
svi gumeni proizvodi u $irokoj proizvodnji, pri tom,
nesto vise od 50 % ukupne proizvodnje utro$i se na
proizvodnju pneumatika [2]

Linearni poliuretan, PUR

dijelovi spojki, brtve, hidrauli¢ke cijevi, zupcanici;
industrija obuce

ELASTOPLASTO
MERI

Elastoplastomerni poliuretan, TPUR

autoindustrija (rukohvati, instrument ploce);
elektroindustrija (sklopke); strojogradnja (zupcanici,
brtve, elementi hidrauli¢nih i pneumatskih sustava)
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3. POLIMERNI MATERIJALI U STOMATOLOGIJI

3.1. Osnovna funkcija stomatologije

Stomatoloska znanost ima dvije osnovne funkcije: jedna od njih je medicinska, a druga estetska.
Obje su Cvrsto povezane u cjelinu i tesko je odrediti granicu medu njima. Osnovna zadaca im je
omoguciti nesmetano koristenje zubi 1 desni, ali 1 osigurati $to ljepsi 1 prirodniji izgled zuba te
tako povecati samopouzdanje 1 zadovoljstvo Covjeka. Iako je zubna protetika, odnosno izrada
nadomjestaka koji zamjenjuju 1 oponaSaju prirodnu namjenu zuba, prvenstveno medicinska

znanost, ona sve viSe dobiva znacaj u estetskom smislu.

Estetska stomatoloska kirurgija rjeSava probleme izgubljenih, savinutih, otkrhnutih, prorijedenih
zuba, a ukljuCuje ravnanje pomocu metalnih proteza, preoblikovanje, izbjeljivanje, umetanje
implantata ili faseta. Izbjeljivanje sluzi povratku prirodne boje zuba 1 izvodi se pomocu gelova ili
halogenih lampi, najjednostavniji je zahvat i1 spada u fiksnu protetiku. Fasetiranje je postupak
nanoSenja keramickih ili polimernih navlaka na zube ¢ija je caklina istroSena, oStecena ili je
izgubila prirodnu nijansu, a postoji mogucénost i popunjavanja manjih praznina medu zubima.
Slika 2. prikazuje pojednostavljeni postupak lijepljenja polimernih faseta na prednju stranu
oStecenog zuba (1), koji nakon brusenja cakline (2), ¢iS¢enja (3) 1 lijepljenja fasete (4) poprima

izgled zdravog zuba (5).

Keramicki ili polimerni implantati (krune) sluze za zamjenu izgubljenih zuba. Mogu se trajno
postaviti na mjesto izgubljenog zuba putem navoja i1 upore umetka u Celjust (Slika 3.). Ako se
radi o veCem broju praznih mjesta u Celjusti, na bazu proteze postavljaju se krune te se sve
zajedno ucvrscuje putem kopci za zdrave zube (fiksna protetika) dok se u slucaju slabijih kostiju
Celjusti mogu raditi baze s krunama koje nisu fiksne (mobilna protetika). Uz estetsku funkciju,

glavna zadaca im je preuzimanje dijela naprezanja uzrokovanih radom celjusti od zdravih zubi.

[3]
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Slika 2. Pojednostavljeni prikaz lijepljenja zubne fasete na oSte¢ene zube [4]

kruna s kruna umetka
prirodnog /
zuba

upora umetka
tkivo desni

tkivo desni
4 \

zubni - B ©_kost Celjusti
ligament . - o/

vijak umetka

Slika 3. Usporedni prikaz prirodnog i zamjenskog zuba [5]
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3.2. Izbor polimernih materijala u zubnoj protetici

Razni materijali poput drveta, slonovace, keramike, metala i kaucuka proteklih su stoljeca
primjenjivani za izradu mobilnih 1 fiksnih zubnih proteza. Svi navedeni materijali imali su
brojne nedostatke koji su ograniCavali njihovu upotrebu. Istrazivanjima Otta R6hma godine
1901. zapocinje razvoj polimera na osnovi akrilne 1 metakrilne kiseline, koji se postupno sve vise
upotrebljavaju u raznim granama industrije. Medutim, smatra se da je uopce prvu kemijsku
reakciju polimerizacije u labratoriju proveo berlinski apotekar Eduard Simon godine 1939., dok
su tridesetih godina 20. stolje¢a uslijedili mnogi pokusi sinteze raznih drugih polimera.
Novosintetizirani materijal poli(metil-metakrilat) se, zbog svojih dobrih svojstava, pocinje
upotrebljavati u stomatoloskoj protetici. U Sjedinjenim americkim drZzavama, godine 1946., vise
od 60 % svih proteznih baza bilo je izradeno od poli(metil-metakrilata). Brojna su svojstva, inace
propisana svjetskim standardima, koja moraju posjedovati akrilatne smole za primjenu u
stomatoloskoj protetici. Tu spadaju mehanicka svojstva poput elasti¢nosti, ¢vrstoce i tvrdoce.
fizikalno kemijska svojstva koja ukljucuju netopivost materijala u usnoj Supljini kao i1 slabu
difuziju njegovih sastojaka u okolno tkivo, malu apsorpciju vode, malu specificnu gustocu,

neutralni okus 1 miris, te dimenzijsku stabilnost.

Jedan od temeljnih zahtjeva je biokompatibilnost poliakrilata s tkivom usne Supljine. Estetska
svojstva akrilatnih smola vrlo su prihvatljiva. One posjeduju i dobra radna svojstva: bezopasne
su pri obradi i upotrebi, jednostavno se pripremaju i oblikuju, imaju dobra adhezijska svojstva s
metalom 1 keramikom, a tijek polimerizacije se odvija s visokim iskoristenjem. Posebno je vazno
da koli¢ina ostatnog (rezidualnog, neispolimeriziranog) monomera bude zanemarivo mala.
Akrilatne smole imaju 1 prihvatljivu cijenu. Ove umjetne smole, kao 1 postupci njihovog
polimeriziranja, modificirani su tijekom zadnjih godina sa svthom poboljSanja fizikalnih 1 radnih
svojstava. To se postize dodatkom kemijskih tvari 1 novijim nac¢inima polimerizacije kao $to je
primjena mikrovalne energije 1 vidljivog svjetla. Jedan od znacajnijih ¢imbenika koji odreduju
svojstva je struktura akrilnih smola. Struktura smola ovisi o postupku polimerizacije
(otvrdnjavanja) kao i o uvjetima kojima je smola izlozena kao zubni nadomjestak u usnoj
Supljini tijekom primjene. Razvojem spektroskopskih i drugih tehnika, te posebice magnetske
rezonancije, omogucuje se bolje analiziranje 1 razumijevanje odnosa svojstava i strukture
polimernih materijala za protetsku namjenu, a time 1 poboljSanje njihove upotrebne vrijednosti.
Kao $to je gore u navedenom tekstu napomenuto, u protetici je vazno poznavati polimere na bazi
akrilne 1 metakrilne kiseline (Slika 4.), odnosno estera ovih kiselina. Poliakrilna te polimetakrilna
kiselina strukturom 1 svojstvima su vrlo sli¢ni homopolimeri. Dobro su topive u vodi i nizim

alkoholima, dok su netopive u organskim otapalima. One nastaju polimerizacijom monomera 1

9
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njihovih metalnih soli uz inicijatore koji takoder moraju biti topivi u vodi, poput amonijevog
persulfata. Brzina kojom se odvija polimerizacija te molekulna masa nastalog polimera ovise o

kiselosti medija u kojem se odvija polimerizacija. [3]

CH,
l
_(CHZ I_ CH)n = _<CH2 A C)n e
|
COOH COOH
a b

Slika 4. Poli (akrilna kiselina) (a) i poli (metakrilna kiselina) (b) [3]

3.3. Poli(metil-metakrilat) (PMMA)

Poli(metil-metakrilat) (Slika 5.) je amorfan polimer, prvenstveno zbog svojih lineranih
makromolekula. Kemijski je postojan polimer, osobito prema oksidacijskoj razgradnji 1
djelovanju svjetla, kiselina i luzina. Ima veliku prozirnost i propusta 93 % bijelog 1 75 % ultra-
ljubicastog svjetla. Odlikuje se iznimno dobrom mogucénos$cu obrade te postojanosc¢u oblika,
osobito na djelovanje atmosferilija, kisika i svjetla. Mehani¢ka svojstva prvenstveno ovise o
molekulnoj masi te udjelu omekSivala. Nazoc¢nost polarnih esterskih skupina povecava
medumolekulne sile koje doprinose Cvrsto¢i 1 povrSinskoj tvrdo¢i poli(metil-metakrilata). Te
kvalitete ga ¢ine boljim od stakla pa je zbog toga dobio naziv organsko staklo. Kao negativna
svojstva potrebno je spomenuti krtost, zapaljivost te prili¢ne koli¢ine zaostalog monomera koja
ovise o vrsti provedene polimerizacije, a one se kasnije ogledaju u trajnosti 1 kvaliteti gotovog
proizvoda. Prilikom preradbe potrebno je provoditi polagano hladenje gotovih predmeta od
PMMA, kako bi se izbjegle unutarnje napetosti materijala. Reakcija polimerizacije se provodi uz
radikalne inicijatore, postupcima u suspenziji 1 masi. S porastom konverzije znatno rastu 1 brzina
reakcije 1 molekulna masa nastalog polimera. Inicijator reakcije je najéesce benzoil-peroksid, a
kao regulator koristi se dodecil-tiol, kojim se ogranic¢ava relativna molekulska masa polimera na
20000-35000, jer se preradevine ve¢ih molekulnih masa teze obraduju. Poli(metil-metakrilat) se
u industriji obraduje preSanjem, ekstrudiranjem, zavarivanjem, ultrazvukom 1 slicnim
postupcima. Osim protetskih izradaka, uCestalo se koristi i u gradevinarstvu, autoindustriji,

izradi elektronickih uredaja i namjestaja. [3]
10
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CH,
|
—(CHy — C)n —

|
COOCH,

Slika 5. Molekula poli (metil metakrilata) [3 ]

3.3.1. Poliamid (PA), polioksimetilen (POM) i stiren-akrilonitril (SAN)

Plastomeri pod nazivom poliamidi (PA) imaju sli¢na svojstva najzastupljenijem materijalu u
zubnoj protetici poli(metil-metakrilatu) te zbog toga predstavljaju izvrsnu zamjenu za njega. Uz
dobru elasti¢nost, ¢vrstocu, visoku otpornost lomu, Cistocu 1 kemijsku postojanost ovi materijali
su prvenstveno pristupacniji cijenom. Zato se koriste kao jeftinija alternativa u Americi, Aziji 1
isto¢noj Europi. Kao 1 svi materijali iz skupine plastomera ne sadrze zaostale monomere te
stabilizatore 1 ubrzavala procesa, odnosno ne izazivaju alergije i1 opekline. Jednostavniji su za
obradu injekcijskim preSanjem (niza temperatura taljenja i bolja viskoznost od PMMA). Zbog
svoje kristalne strukture pruzaju kemijsku otpornost te su postojani na temperaturama do 240 °C.
Za razliku od drugih plastomera imaju vrlo kratak temperaturni raspon taljenja od samo nekoliko
stupnjeva, ali istovremeno zahtjevaju viSe vremana za poliranje 1 dobivanje sjaja.
Poli(oksimetilen) (POM) iz skupine acetala 1 stiren/akrilonitril (SAN) iz skupine polistirena,
imaju nesto slabija mehanicka svojstva od PMMA, ali istovremeno nesto bolja estetska svojstva

(prozirnost), te se ceSce koriste za privremene radove na protezama. [6]

3.4. Polimeri u mobilnoj protetici

Najstariji materijali upotrebljavani za izradu proteza su zlato, slonova kost 1 keramika.
Pronalaskom kaucuka (Goodyear, 1839.) dobiven je prvi materijal za masovnu i to¢nu izradu
mobilnih proteza, dobivenih prema otisku i1 kalupu. Ipak, materijal je bio estetski neprihvatljiv, a
takoder 1 nehigijenski zbog vece apsorpcije vode i sline s mikrobioloskim sadrzajem te ostatcima
pi¢a i hrane. Od godine 1850. do 1935. brojna su istraZzivanja provedena u svrhu pronalazenja
boljih materijala pa su razvijeni sintetski polimeri. Tako je pronaden i poliamid: plastomer koji je

prakticki neupotrebljiv u uvjetima usne Supljine. Osnovni nedostatci su mu: poteskoce pri
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oblikovanju, lo§ okus po omeksavalu (kamfor), toplinsko stezanje i gubitak boje u vlaznim
uvjetima usne Supljine. Epoksidne smole imaju prednosti kao Sto su: ¢vrstoca, tvrdoca, zilavost,
malo toplinsko stezanje, dobru adheziju uz metal, ali 1 niz nedostataka: zutu boju, visoku
apsorpciju vode, toksi¢nost, slabu vezu s akrilatnim umjetnim zubima, zra¢nu poroznost pri
polimerizaciji 1 druge. Polikarbonati su zahtjevni s tehnickog aspekta (primjena visokih
temperatura pri oblikovanju baze proteze) te veliku apsorpciju vode i gubitak sjaja. Tek ranih 40-
tih pronalaskom poli(metil-metakrilata) ostvarena su zadovoljavajuca uporabna svojstva te je on
postao uobicajeni materijal za izradu baza mobilnih proteza. On posjeduje zadovoljavajuci

estetski izgled, pristupacan je cijenom te jednostavan za obradu i popravke. [3]

Unato¢ napretku u istrazivanjima na polju plastike, 1 nakon 70 godina vecina baza proteza
izraduje se kao dvokomponentni sustav koji u sebi sadrzi metil-metakrilate 1 poli(metil-
metakrilate), samo je postupak preSanja zamijenjen injekcijskim presanjem. No ipak postoji niz

razloga zbog kojih se javlja potreba za razvojem novih materijala. [6]

3.4.1. Svojstva polimera za izradu baze proteze

Ve¢ iz dosadasnjeg izlaganja vidljivi su gotovo svi zahtjevi na polimerne materijale za izradu
proteza. Kao ni drugi materijali, tako ni ti polimeri u potpunosti ne zadovoljavaju sve te zahtjeve
iz Cega se zakljuCuje da idealan materijal ne postoji. Zahtjevi 1 svojstva svrstani su u nekoliko
kategorija koje medusobno ispreplicu medicinu i tehnicke znanosti. Prva grupa zahtjeva vezana
tkiva, izazivati upalu ili djelovati kancerogeno, ne smiju biti topivi u slini, pi¢u 1 hrani te
apsorbirati sastojke okoline, kako ne bi tako postali nehigijenski, neugodna mirisa i okusa[3].
Problemi vezani uz alergije 1 opekline primijec¢eni su u 1 do 5 % odraslih pacijenata, a povezani
su uz otpustanje zaostalog monomera, peroksida i metala nakon popravaka ili dorade postojec¢ih
proteza. Dokazano je da hladna polimerizacija (koja se Cesto primjenjuje u popravcima) otpusta
znatno vece koli¢ine zaostalog monomera od tople polimerizacije. Poremecaji okusa, gor€ina ili
metalni okus u ustima znatno utjecu na kvalitetu Zivota te su potakli istraZzivanja materijala za
bazu proteze. Upravo odsutnost zaostalih monomera, ubrzavala procesa polimerizacije 1
stabilizatora Cine plastomerne materijale idealnim za izradu [6]. Druga grupa zahtjeva su dobra
mehanicka svojstva. Materijal mora posjedovati visok modul elasti¢nosti, kako bi baza proteze
mogla biti vrlo tanka, a pri tome i postojanog oblika. Materijal mora biti dobre ¢vrstoce te
dinamicki izdrZljiv zbog ulestalog naprezanja uzrokovanog stalnim deformacijama u usnoj
Supljini, a u isto vrijeme imati zadovoljavaju¢u tvrdocu zbog otpornosti na habanje te glatkoce
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zbog estetskih razloga. Tre¢a grupa zahtjeva vezana je uz fizikalna svojstva. Tako svi sastavni
materijali koriSteni u umetku moraju imati slicnu dilataciju 1 toplinsku provodnost. Gusto¢a im
mora biti niska odnosno, proteza mora biti Sto lakSa zbog jednostavnijeg noSenja te Sto manje
gravitacijske sile na gornju protezu. StakliSte odnosno temperatura omeksSanja polimerizata treba
biti visSa od temperature hrane 1 pica, kako se baza proteze ne bi pri upotrebi smeksala i
deformirala. Materijal mora biti dimenzijski stabilan, odnosno ne smije se skupljati, Siriti 1
svijati, niti pri izradbi niti u ustima pri koriStenju proteze. Ostala svojstva vezana su uz estetiku, 1
dobru imitaciju prirodne boje te zadrzavanja iste. Ostala prakticna svojstva vezana su uz
postupak obradbe. Materijal mora imati dug rok skladiStenja zbog mogucnosti nabave vecih
koli¢ina, mora imati prihvatljivu cijenu, te biti obradiv uz minimalne troSkove obradbe 1

eventualnog popravka proizvoda. [3]

3.4.2. Polimerni materijali za bazu proteze

Osnovna podjela polimernih materijala za izradu baze vrSi se s obzirom na vrstu provedene
polimerizacije. Tipovi polimerizacije su grupirani po ISO normi br. 1567:1997. Tako je poznato

pet skupina polimera za izradu baza:

* toplo-polimeriziraju¢i polimeri,

* hladno polimeriziraju¢i polimeri,

* plastomerne ploce, granulat, prah,

* svjetlosno-polimeriziraju¢i polimeri,

* mikrovalno-polimeriziraju¢i polimeri.

Sirovine za izradu mogu biti u obliku praha, monomerne kapljevine, raznih ploca, gelova 1 dr.
Dva su glavna postupka praoblikovanja: zagrijavanje 1 taljenje ploca te njihovo izravno presanje
1 injekcijsko presSanje rastaljenih granulata ili praha. Naj¢eS¢e primjenjivani polimer za izradu
baze proteze, poli(metil-metakrilat), prvotno je bio linearan dok se danas koristi umjereno
umrezen. Glavni sastojak praha PMMA su zrnca dobivena mehani¢kim usitnjavanjem vecih
komada polimera, ili mikro- perle, dobivene suspenzijskom polimerizacijom monomera u vodi,
veli¢ine do 100 um. PMMA prah je proziran, staklastog izgleda, kojemu se jos dodaju inicijatori
(benzoil peroksid), anorganski (soli kadmija ili Zeljeza) ili organski pigmenti, opakeri (titan-
oksid 1 cink-oksid) 1 omeksivalo (di-butil-ftalat). Glavni sastojak monomerne kapljevine je metil-
metakrilat (MMA), bistra lako hlapljiva tekucina koja kljuca na 100,3 °C, u kojoj se jo$ nalazi

inhibitor (hidrokinon) 1 umrezZivalo (etilen-glikol-di-metakrilat). Inhibitor produZuje vrijeme
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skladiStenja 1 sprjeCava da se monomer pri sobnoj temperaturi polimerizira pod utjecajem svijetla,
jer je MMA kapljevina vrlo podlozna adicijskoj polimerizaciji putem stvaranja slobodnih
radikala. Stoga jo§ MMA treba biti pakirana u bo¢icama s tamno smedim staklom. Umrezavalo
ima ulogu poboljsati fizikalna svojstva polimerizata, kao §to je otpornost na nastanak napuklina
pri uCestalom svijanju i uporabi. PMMA prah i MMA kapljevina pomijeSaju se u volumnom
omjeru 3 ili 3,5 dijelova praha s 1 dijelom kapljevine (maseni omjer je 2,5:1). Razlog ovog
omjera je u smanjenju polimerizacijskog stezanja takve smjese (buduce proteze), u usporedbi s
volumnim stezanjem ¢istog monomera, koje iznosi 21 %, kada se ovaj polimerizira bez imalo
dodataka polimernog praha. Ujedno je to ona koli¢ina monomerne kapljevine koja je dovoljna za
ovlazivanje svih zrnaca praha, §to je nuzni preduvjet za homogenost buduce protezne baze.
Dodatni razlog za mijeSanje praha i kapljevine lezi u Cinjenici da je lakSe rukovati s vrlo
viskoznim tijestom i oblikovati ga, nego li je to izvedivo s nisko viskoznom monomernom
kapljevinom. Takva mjeSavina najprije izgleda poput vlaznog pijeska, potom postaje homogenija
1 ljepljiva, dok konacno ne poprimi konzistenciju tijesta. Tada je nastupilo pravo vrijeme za
stavljanje tijesta u kalup (kivetu) radi polimerizacijskog postupka. Kada je smjesa presuha
(previSe praha), tada sva zrnca PMMA nisu ovlaZena niti u polimerizaciji povezana pa nastaje
granularnost (granularna poroznost). Ukoliko je smjesa prevlazna (previse kapljevine) ili kada u
kiveti manjka akrilatnog tijesta, tada se javlja kontrakcija, pri ¢emu se javljaju mikroskopske

Supljine u Citavoj bazi proteze (kontrakcijska poroznost). [3]

3.4.3. Modificirani polimerni materijali za izradu baze proteze

Dosad navedeni polimeri su razmjerno slabi 1 lomljivi materijali, slabe ¢vrstoce, ali ipak u
Sirokoj upotrebi. Njihova svojstva temeljila su se ne kemijskom sastavu 1 na vrsti provedene
polimerizacije. Jedna od moguénosti poboljSanja svojstava, prvenstveno ¢vrstoce, je dodavanje
sastojaka koji ne ulaze u polimerizacijsku reakciju, kao $to su elastomeri koji mogu apsorbirati
energiju udarca, sprijeCiti nastanak pukotina, a time i sprijeciti lom proteze. U tome smislu
primjenjuju se kopolimeri akrilatnih smola 1 elastomera. Tipi€ni primjeri takvog materijala su
metil-metakrilat/butadien (MB) ili metil-metakrilat/butadien/stiren (MBS) kopolimeri. lako ovi
materijali povecavaju savojnu zilavost 1 do 10 puta, ovi polimeri nisu ¢esto upotrebljavani,
uglavnom zbog visoke cijene. Nacini ugradnje i vrste umjetnih vlakana visokog modula
elasticnosti u bazu proteze, neprestano se razvijaju. Materijali vlakana su sve bolje kvalitete 1
dostupniji su, no svi imaju stanovita ogranicenja. Rani pokuSaji ugradnje staklenih vlakana u

bazu proteze nisu se pokazali uspjeSnima. Krajevi vlakana Cesto su virili izvan povrSine baze
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proteze 1 iritirali oralnu sluznicu. Danas je takva tehnika uznapredovala, kao i1 vrste staklenih
vlakana. U jednom od nacina ojaCavanja baze proteze koriste se 1 umeci od grafitnih vlakana.
Ukoliko su vlakna pravilno rasporedena, povecava se zZilavost proteze. Ova tehnika nije u Sirokoj
uporabi iz vise razloga: slozenost rasporedivanja vlakana koja se moraju rasporediti po mjestima
najveceg naprezanja, sljepljivanje vlakana i okolnog akrilata teSko se postiZe, Sto oslabljuje
protezu, te estetika proteze nije dobra zbog crne boje vlakana. Ojacanje baze proteze moze se
posti¢i umetanjem drugih vrsta vlakana, na primjer aramidnih, koja su vrlo zilava, ali se tesko
ugraduju u bazu proteze. S njima se postizu dobri rezultati, ali se zbog tamne boje mogu ugraditi
samo u nevidljivom podrucju. Razvijana su i1 primjenjuju se i razna druga vlakna, s manjim ili
veéim uspjehom, kao Sto su polietilenska (PE), poliamidna (PA), poliesterska (PEST) 1
poli(metil-metakrilatna) (PMMA). U tu svrhu primjenjuju se 1 metalne konstrukcije (precke ili
mrezice), ali one oslabljuju polimernu strukturu proteze. Prema rezultatima ispitivanja, akrilat se,
zbog svojstva skupljanja, odvaja od metalne konstrukcije, stvaraju¢i tako prazne prostore

odnosno nova mjesta naprezanja unutar baze proteze. [3]

3.4.4. Materijali za podlaganje baze proteze

Povremeno je bazu proteze potrebno uskladiti s njenim leziStem zbog patoloskih 1 fizioloskih
promjena sluznice te resorpcije koStanog grebena. Iako se zbog toga razloga moze izraditi
potpuno nova baza proteze nekim od ranije opisanih polimerizacijskih postupaka, puno ¢esce se
obavlja podlaganje baze proteze tvrdim materijalima za podlaganje, kako zbog brzine tako 1 zbog
jednostavnosti postupka. Zbog nepodnoSenja tvrde baze, potrebno je obaviti podlaganje mekim
materijalom. To su materijali akrilatnog 1 silikonskog tipa. Akrilatni su pogodniji zbog bolje
kemijske veze s polimernim materijalom baze proteze, no zbog gubitka sastojaka (omekSivala) u
slini 1 picu, tijekom vremena gube mekocu. Silikonski materijali su bolji u pogledu trajanja 1
mekoc¢e materijala, medutim imaju znatno slabiju vezu s bazom proteze pa se s vremenom
odvajaju od nje, $to vodi do promjene boje i loSe higijene proteze. Prilikom prevelike
osjetljivosti sluznice postoje mekani polimerni materijali koji u sebi sadrze dodatke poput
antibiotika. Ti materijali nisu trajni pa se koriste samo u procesu lijeCenja. Izravno podlaganje
(podlaganje bez prethodne izrade otiska) tvrdim materijalima s metil-metakrilatnim monomerom
se izbjegava zbog visoke temperature egzotermne reakcije metil-metakrilata koja se dogada u
ustima pri podlaganju, te stvara iritacije 1 opekline. Zato se pri podlaganju tvrdim materijalima
upotrebljavaju polimeri s druk¢ijom vrstom monomera, na primjer etil- ili butil-metakrilatima,

koji su manje agresivni. [3]
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3.5. Polimerni materijali u fiksnoj protetici (Polimeri za protetiku i fasetiranje te njihova

svojstva)

Sustav fiksne proteze sastoji se od metala 1 polimera medusobno povezanih slojem materijala
kojemu je zadaca Sto uspjeSnije povezivanje nosivog metalnog dijela te polimerne nadogradnje.
Polimer u ovom sustavu ima dvije uloge: kao nadogradnja na konstrukciju ili kao jedna od
komponenti vezajuceg sloja (opakera). Jedna od vaznih zadaca polimernog sloja je imitacija
prirodne boje zuba. Da bi se to postiglo potrebno je nosivi metalni sloj prevu¢i opakerom.
Opaker se sastoji od dvije komponente, teku¢ine i1 praha, pomijeSanih u to¢no opisanom omjeru.
Smjesa se kistom nanosi na metalnu podlogu te polimerizira. Zada¢a materijala za zaStitne
slojeve je neutralizacija boje nosivog materijala i postizanje S$to bolje povezanosti s oksidima
metalne povrSine (Van der Waalsove sile, vodikove veze). Polimerizacija moze biti tlacno-

toplinska u vodenoj kupelji ili svjetlosna. Duljina polimerizacije odreduje nijansu boje polimera.

Zahtjevi na polimerne fasete su puno veéi: one moraju imati dobra abrazijska svojstva,
postojanost boje te moraju biti biokompatibilne. Otpornost na troSenje je cesto
nezadovoljavajuca, ali se razvojem metoda polimerizacije znatno poboljSala. Takoder, sastav
polimernog materijala uvelike odreduje otpornost na troSenje. Tako se polimerni materijal
obi¢no sastoji od organske matrice: baze od PMMA ili ugljikovodi¢nih lanaca slicnih
Bowenovoj formuli 1 punila od anorganskih materijala. Glavna poboljSanja u sastavu mogu se
posti¢i smanjenjem veli¢ine zrna anorganskih punila te povec¢anjem udjela istih. Danas postoje
materijali sa ¢ak 70 % udjela anorganskih punila. To su uglavnom cestice silicijeva dioksida 1
barij-aluminij-silikatnog stakla €ija prosje€na veli¢ina zrna ne prelazi 1 um. Kao organska
matrica sluze metakrilni esteri, visoko umrezeni, oblika organskog stakla i1 ¢ine 30 %
suvremenog polimernog materijala za fasetiranje. Najmanje otporna na troSenje je upravo
organska matrica koja prva erodira. Tvrde anorganske Cestice punila slabo se troSe, no organska
matrica oko Cestice biva erodirana pa anorganska Cestica sve viSe ogoljuje dok napokon ne
ispadne iz organske matrice. Ovaj proces uvelike utjeCe na povecanje dubine povrSinske
hrapavosti $to za posljedicu ima pojacano taloZenje plaka, upalu okolnog tkiva i promjenu boje
faseta. Tako su klinicka istrazivanja pokazala kako poslije 5 godina uporabe oko 5 % mosnih
konstrukcija 1 10 % krunica ima na sebi vidljive metalne nosive dijelove $to je posljedica
troSenja. Biokompatibilnost kao jedan od najvaznijih zahtjeva na polimerne materijale u zubnoj
protetici 1 estetskoj stomatologiji objasnjen je ve¢ u ranijim poglavljima, te ¢emo spomenuti neka
druga bitna svojstva 1 zahtjeve. Provedbom stomatoloskih ispitivanja pokazano je da polimeri
imaju donekle loSija svojstva od ostalih materijala (prvenstveno se misli na keramiku). Glavni su

uzrok tomu loSa sposobnost poliranja 1 poroznost, a 1 povrSinska hrapavost kao posljedica
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premale otpornosti na troSenje. Problem postojanosti boja upotrebnom polimernih materijala
nastaje iz dva razloga: nedovoljne kemijske povezanosti metalne baze i1 polimera proteze ili
umetaka 1 upijanja vode nakon polimerizacijskog procesa. Nedovoljna povezanost metalne baze i
polimera uzrokuje pukotine u koje ulaze mikroorganizmi 1 ostaci hrane i1 pica, Sto uzrokuje
promjenu boje. Svojstvo je polimera da 1 nakon vadenja iz polimerizacijske kupelji joS upijaju
vodu. Ovisno o materijalu ovo upijanje je od 0,4 do oko 5 volumnih postotaka. Ono traje tako
dugo dok polimerni materijal ne postane zasi¢en odnosno, dok se ne postigne kemijska
ravnoteza. U toj fazi dospijevaju u polimerni materijal i male molekule, nalik na molekule vode,
koje ulaze u organsku matricu i vezu se na slobodna mjesta mijenjajuci boju fasete. Nedovoljnu
povezanost polimera 1 metalne baze u protezi (faseti) uzrokuju 1 razlicite toplinske rastezljivosti
metala i polimera te njihova dilatacija u vodi. Tako je toplinska rastezljivost polimera Cetiri do
pet puta veca od toplinske rastezljivosti legure metalne konstrukcije fasete. Velike temperaturne
razlike koje nastaju uslijed unoSenja hrane uzrokuju razlike u Sirenju i skupljanju metala 1
polimera, te je veza izmedu njih izlozena jakom opterec¢enju koje moze dovesti do rastavljanja
veze. Problemi razlike u toplinskoj rastezljivosti rjeSavaju se dodavanjem organskih mikropunila

ili stvaranjem fizi€¢kih prepreka (fasetni ormarici, perlice ili mreZe).

Najvaznije prednosti keramickih nad polimernim fasetama su: postojanost boje, veca tvrdoca,
malo abrazivno troSenje, malen postotak lomova te opcenito bolji estetski rezultati, ali razvoj
novih vrsta polimera kao i poboljSanje njihovih svojstava (prvenstveno otpornosti na trosenje)
daje znacajnu prednost polimerima. Tako keramika pokazuje izrazitu osjetljivost na udarce pa se
upotreba polimera preporucuje sportaSima koji se bave borilackim sportovima, a istovremeno
popravak napuknuca keramicke fasete je izuzetno slab te ga je nemoguce izvesti u ustima ako je
proteza fiksna. U kombiniranim fiksno-mobilnim protezama, prigodom zvakanja, javljaju se
napetosti koje se prenose preko pricvrsnih elemenata i uzrokuju otpadanje faseta. Utjecaj tih
napetosti moguce je smanjiti upotrebom polimernih faseta. Osim skupog popravka, nedostaci
keramike uoceni su i u tehnologiji izrade: napecena keramika upotrijebljena za protetske radove
sadrzi oksidacijski sloj koji stvara probleme prilikom namjestanja proteze Sto nije slucaj prilikom

upotrebe polimernih materijala. [3]
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4. PRIMJENA POLIMERA U PAKIRANJU LIJEKOVA I MEDICINSKE
OPREME

4.1. Zahtjevi postavljeni proizvodacima

Najnovija istrazivanja pokazuju porast proizvodnje materijala za pakiranje kao i potrebu za
zamjenom dosadasnjih materijala koji su upotrebljavani u tu svrhu. Kompanije s dugim
iskustvom u proizvodnji tith materijala opisuju tu vrstu posla kao izrazito konzervativnu, ali
sigurnu jer kad se jednom prihvati nova vrsta materijala ili tehnologija proizvodnje, ostaje
nepromijenjena godinama. Razlog tomu je niz potrebnih ispitivanja 1 odobrenja nadleznih
institucija. Za razliku od pakiranja za prehrambene proizvode od kojih se zahtjeva nepropusnost,
za pakiranja medicinske opreme 1 lijekova zahtjevi su jo§ veci. Tako oni moraju biti nepropusni

za bakterije, otporniji na probijanje te trebaju izdrzati proces sterilizacije. [7]

Istovremeno stru¢njaci se slazu da je u zadnjih nekoliko desetljeca postignut velik napredak u
razvoju medicinskih proizvoda te se u skladu s time i1 pakiranja proizvoda moraju unaprijediti.
Pakiranja moraju biti lakSa za upotrebu i pruzati vecu zastitu, a sve to uz smanjenje troSkova
proizvodnje. Tako bi primjenom novih materijala takva pakiranja postala interaktivna, odnosno u
lancu nabave (koji kre¢e od proizvodnje pa do krajnjeg korisnika) primjenom jedinstvenih
kodova (RFID kodova) mo¢i €e se aktivirati proces pakiranja i oznac¢avanja, krivo prebrojavanje
1 zloupotreba lijekova te pracenje dostave u bolnicama i1 maloprodaji. Nanotehnologija 1
nanomaterijali omogucit ¢e potroSacu kontrolu roka trajanja i kontolu kvalitete ako je proizvod

bio loSe skladiSten na previsokoj temperaturi. [§]

4.2. Vrste polimernih pakiranja i njihova primjena

Kao 1 u ostatku industrije pakiranja, tako 1 u njenom dijelu koji se bavi medicinskim pakiranjima,
materijala te laksSih 1 kompaktnijih pakiranjima koji zauzimaju manje prostora, posebno u
bolnicama. Pritom je vazno da se na racun toga ne smanji njihova kvaliteta i uporabna vrijednost.
Dostupni podaci na Slici 6. iz 2008. godine prikazuju globalno stanje u preraspodjeli proizvoda
za pakiranje u farmaceutskoj industriji. Boce za pakiranje medicinskih preparata i lijekova u
teku¢em stanju sluze za rukovanje ve¢im koli¢inama tekucina, a manje bocice poput fleksibilnih
ampula namijenjene su svakodnevnoj primjeni lijekova (na primjer kapljice za nos) bez stalnih
odlazaka lije¢niku. Vrecice izradene od polimernih filmova sluze skladiStenju 1 Cuvanju
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medicinske opreme poput Sprica, igala, katetera, platnenih gaza za rane te su Cesto kombinacija
polimernog 1 papirnog sloja, dok se viSeslojne polimerne vrecice koriste za prijenos implantata

(krvozilni 1 sr¢ani) te elektromehanickih uredaja poput pejsmejkera. [9]

H Ostalo

B Boce

¥ Mjehurasta
pakovanja

B Bocice

B Vrecice

Slika 6. Udio proizvoda za pakiranje u farmaceutskoj industriji [§]

4.3. Polimerne folije za pakiranje tableta i vreéice

Odabir materijala za oblikovanje mjehurastih pakovanja za tablete kao 1 materijala za zatvaranje
pakovanja ovisi o tome u kolikoj mjeri proizvod treba biti zaSti¢en od svjetla, topline 1 vlage.
Polimerne folije izradene od poli(vinil-klorida) (PVC), polipropilena (PP) 1 poliestera (PEST)
zadovoljavaju te uvijete: mogu biti prozirne ili obojene Sto je zahtjev kod pakovanja koja
zahtijevaju zaStitu od dohvata djece. [10] Slika 7. Prikazuje primjer pakovanja tableta i vrecice

za medicinske potrebe.

Slika 7. Pakovanje tableta (lijevo) 1 vre€ica za pakiranje medicinske opreme (desno) [13]
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4.3.1. Oblikovanje pakovanja tableta

Pakovanje koje se sastoji od toplo oblikovane polimerne folije 1 hladno oblikovanog pokrovnog
materijala spojeno je dvokomponentnim ljepilom koje mora zadovoljavati propisane standarde:
garantirati nepropusnost u razli¢itim klimatskim uvjetima. Pokrovni materijal moze biti
aluminijska folija debljine izmedu 15 1 25 wm, kompozitna folija sastavljena od sloja papira 1
aluminija ili troslojna folija sastavljena od papira, aluminija i sloja poliestera (PEST). Nakon
umetanja tableta, polimerna folija se prekriva pokrovnim slojem 1 lijepi pri temperaturama
izmedu 140 1 300 °C. U skladu s uvjetima pakiranja, materijali koji se koriste moraju imati
prikladna svojstva. Tako ljepilo mora biti otporno na temperature na kojima se odvija proces,
mora biti otporno na abraziju i omoguciti ¢vrsto prianjanje. Polimerna folija mora biti
nepropusna za vodenu paru te svojom elasticnoS¢u 1 CvrstoCom omogucavati nesmetano

izuzimanje tableta iz pakovanja. [10]

4.3.2. Folije na bazi poli(vinil-klorida) (PVC)

Prema potrosnji u svijetu, plastomeri su jedna od najrasirenijih skupina polimernih materijala. U
najvise zastupljene plastomere spada 1 poli(vinil-klorid), amorfni plastomer [12] koji se u obliku
folije za pakiranje tableta naziva i ¢vrsti PVC zbog gotovo potpunog izostanka omekSivala.
Jedno od najvaZznijih svojstava mu je nizak stupanj propusnosti vodene pare, §to ga uz njegova
mehanicka svojstva, ¢ini zadovoljavaju¢im izborom za ovu vrstu proizvoda. [10] Za razliku od
poli(vinil-klorida), poli(viniliden-klorid) (PVDC) naneSen na standardni poli(vinil-klorid) puno
je ucinkovitiji u stvaranju prepreka prolasku vodene pare. PVDC je nastao polimerizacijom
monomera vinilidena sa monomerima na bazi estera, akrilnim monomerima i nezasi¢enim
karboksilnim grupama. Upravo takva kemijska svojstva, gustoca i simetricnost molekula stvaraju
idealnu prepreku vodenoj pari, mastima i drugim plinovima. [13] U proizvodnji se mogu naci
dvoslojne folije sastavljene od PVC-a 1 PVDC-a, te troslojne sastavljene od PVC-a s meduslojem
od PVDC-a. [12] Takve folije se, uz medicinsku, upotrebljavaju masovno i u prehrambenoj
industriji (susena hrana, zacini i1 sli¢no). Pakiranja mogu biti prozirna ili obojena, postupak
lijepljenja pakiranja je brz Sto omogucuje dugotrajnu zastitu proizvoda, a fleksibilna mehanicka
svojstva (mijenjanje svojstava putem dodataka) ¢ine materijal pogodnim u raznim vrstama

industrije. [13]

Nove generacije proizvoda u sebi sadrze foliju koja ima moguénost apsopcije ili otpustanja

raznih plinova. Folije tako mogu sadrzavati antioksidante koji postupno mogu difundirati u
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proizvod ili otpustati antibiotike, folije koje su samo do odredenog stupnja topive u vodi, folije
koje se mogu sterilizirati putem gama zracenja ili elektronskog zracenja, a da pri tome ne
degradiraju ili izgube elasti¢nost, te folije otporne na UV zraCenje. Folije na bazi
poli(monoklortrifluor-etilena) (PCTFE) odlikuju se najnizim stupnjem propusnosti pare od 4 do
10 grama po m’ i danu [14] $to je neSto niZe od stupnja propusnosti PVDC-a koji se kreée u
rasponu od 5 do 10 grama po m” i danu [8], te do 10 puta manje od propusnosti tradicionalnih
folija za pakiranje izradenih od PVC-a i PP-a. Svojstva kao $to su otpornost na utjecaj povisene
temperature, kemijska otpornost, antistaticnost te sposobnost elektricne izolacije korisna su za
izradu vrecica u koje se pohranjuju proizvodi poput: katetera, kirurskih konaca, kontaktnih leca,
tableta, kapsula, te proizvoda za prehranu dojencadi i dijalizu. [14] Cilj razvoja takvog proizvoda

je zadrzati jednak stupanj paropropusnosti bez obzira na vanjske utjecaje.

Hladno oblikovani troslojni filmovi sastavljeni od slojeva poliamida, aluminija 1 poli(vinil-
klorida) omogucuju gotovo potpunu nepropusnost para. [10] Poliamidna folija je dvosmijerno
orijentirani poliamid (engl. biaxally oriented pollyamide, BOPA) koji u oba smjera pokazuje
jednako dobra svojstva: zilavost, krutost i nisku paropropusnost pri velikom temperaturnom
rasponu. Takve troslojne folije koriste se Cesto za pakiranje masnih i nauljenih proizvoda. [15]
Cijena takvih folija po m? kreée se u jednakom rasponu kao i folije od PVC materijala
prevucenih slojem PVDC-a, ali zbog hladnog oblikovanja pakiranja potrebno je viSe materijala
za jednaku koli¢inu tableta. U praksi, propusnost plasticnih folija se povecava porastom
temperature, Sto nije sluCaj sa folijama koje sadrze aluminij. Ove folije zadovoljavaju i
postavljene ekoloske norme smanjenja koli¢ine PVC materijala u pakiranjima, te zbog sadrzaja

aluminija moguce ih je i reciklirati. [10]

4.3.3. Materijali koji najbolje udovoljavaju zahtjevu prozirnosti

Svi dosad nabrojeni materijali: PVC, PP, PET 1 ostali, zadovoljavaju zahtjevu prozirnosti
pakovanja sa manjim ili veéim uspjehom. Po potrebi ih je mogucée i zatamniti odnosno
nijansirati, ali kada govorimo o kombinaciji svojstava postoje materijali koji se isticu 1 tvrtke
koje prednjace upravo u razvoju materijala koji kombiniraju svojstvo prozirnosti sa svojstvima

paropropusnosti, visokog sjaja i zahtijevane nijanse materijala.

Pakiranja izradena na bazi cikli¢kih olefinskih kopolimera (COC) imaju svojstvo visokog sjaja.
Za razliku od pakiranja izradenih od poliestera ili polikarbonata te zbog izostanka odredenih

aktivnih komponenti (npr. bisphenol-A, estrogen), povrSina im je inertna odnosno ne reagira s

21



Sinisa Krnjaic Povezanost medicine i tehnike u primjeni polimernih materijala

okolinom ili zapakiranim proizvodom. Vazno je 1 izbjegavanje mogucénosti migracije boje na
povrsinu pakiranja. Dodavanje bojila u svrhu privlacnijeg izgleda postaje sve vaznije jer se na
medicinske proizvode sve viSe gleda kao 1 na ostale proizvode. Tako se pakiranja za dostavu
lijekova poput olovki sa inzulinom (Slika 8.) 1 pumpi Cesto koriste 1 izvan bolnica pa je nuzno da
uz funkcionalnost posjeduju i atraktivan izgled. [16] Folije od ovih kopolimera izraduju se
najcesce kao troslojne, pri ¢emu je srednji sloj od COC-a, debljine 190 ili 300 pm, a vanjski
slojevi su 30 um debeli slojevi polipropilena. Na pakiranje se ¢esto dodaje i ljepljivi sloj PP s
aluminijem koji osigurava pravilno zatvaranje pakiranja i nepropusnost. [10]

Gumb za ubrizgavanje
Zamjenska igla Bo¢ica s inzulinom s vijkom za doziranje

| ———

1‘0!':‘”

Slika 8. Olovka za ubrizgavanje inzulina [17]

4.3.4. Folije na bazi polipropilena (PP) i polietilena (PE)

Ve¢ u prethodnom poglavlju susreli smo se s polipropilenskim premazom. Svojstvo
paropropusnosti ¢istog (nepremazanog) polipropilena losije je i od poli(vinil-klorida). Problemi
vezani uz primjenu PP su tehnoloske naravi. Temperatura toplog oblikovanja te kasnijeg
hladenja oblikovane folije mora biti precizno 1 strogo kontrolirana. Polistirenska pakiranja, za
primjer, imaju znatno bolja svojstva toplinskog oblikovanja, ali zbog loSeg svojstva

paropropusnosti ne upotrebljavaju se za medicinska pakiranja. [10]

Polietilen niske gustoce (PE-LD) koristi se za bocice i cjev€ice poput onih u medicinskim
sprejevima. Zbog svojstava elastiCnosti 1 ¢vrstoce te zadovoljavajuce prozirnosti, proizvodi
poput kapi za o€i, sprejeva za rane, masti 1 sl. mogu se koristiti kod kuce. Materijal je otporan na
sredstva za sterilizaciju (najc¢esce etilen-oksid) ili sterilizaciju gama zrakama u proizvodnji (kad
se proces kalupljenja, punjenja 1 zatvaranja vr$i u jednom procesu) ili u procesu naknadnog
punjenja sadrzaja. Materijal je pogodan za postupak ekstruzijskog i injekcijskog puhanja. Zbog
homogenosti strukture i tocno odredene molekularne mase, jednostavno je pracenje procesa i
odredivanje debljine stjenke. [18] Slika 9. prikazuje pojednostavljeni postupak kombiniranog
ekstruzijskog puhanja s objedinjenim procesom punjenja proizvoda u gotovi izradak od PE-LD.

U ekstruzijskom puhanju, pripremak dobiven iz ekstrudera u obliku gipke cijevi istiskuje se
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kontinuirano te se zatim okruzuje kalupom od lakog metala radi djelotvornijeg odvodenja
topline. Kalup se zatvara i1 pritom se jedan kraj pripremka steze i zavari. Na drugom kraju
pripremak se odreze 1 u njega ulazi puhalo. Upuhivanjem zraka pod tlakom od 1 MPa pripremak
se §iri 1 potiskuje prema stjenkama kalupa. [12]. Nakon puhanja slijede procesi punjenja te

zatvaranja bocice.

LI
E j = _elfs i | N 5
R T s, o f Bl
Ekstrudiranje pripremka Puhanje Punjenje Zatvaranje Otvaranje kalupa

Slika 9. Postupak kombiniranog ekstruzijskog puhanja i punjenja [19]

Heterofazni polipropilenski kopolimeri jednako dobro odgovaraju kao primarni slojevi folije
(koji su direktno u dodiru s pakiranim proizvodom) i sekundarni slojevi (slojevi koji sprjecavaju
prolazak para i praSine) te sve vise preuzimaju primarnu zadacu ocuvanja medicinske opreme i

preparata od staklenih boca 1 PVC foljja.

4.4. Zdravstveni i ekoloski standardi postavljeni proizvoda¢ima polimera

Kada je rije¢ o zdravlju korisnika 1 oCuvanju planeta, moZzemo se sloZiti da ne treba raditi
nikakve kompromise. Poznato je da spojevi poput: sumporovih, duSikovih ili uglji¢nih oksida
reagiraju u okolini stvarajuc¢i Stetne spojeve. Elementi poput olova ili zive koja se pojavljuje u
ispusnim plinovima mnogih postrojenja, (ali se istovremeno 1 otpusSta iz zemljine kore 1
geotermalnih izvora u koli¢inama od 25000 do 125000 tona godis$nje) taloze se u kostima i
izazivaju rak. Tako je 1 u proizvodnji 1 primjeni polimernih tvorevina, nizom istrazivanja,
dokazana Stetnost nekih materijala i dodataka materijalima. Svjetska zdravstvena organizacija
izdala je popis organskih zagadivaca od kojih se dio odnosi 1 na dodatke koji se koriste u izradi
polimera. Tablica 6. prikazuje taj popis. [20] Na popisu se nasao 1 vinil-klorid koji je otrovan
samo ako u procesu izgaranja pod odredenim okolnostima reagira s okolinom stvorivsi dioksine.
[10] Provedena istrazivanja izazvala su niz lan¢anih reakcija zbog kojih je i proizvodnja PVC-a
dovedena u pitanje te je, opravdano ili ne, pokrenut trend smanjenja upotrebe tog materijala kako
u drugim granama (najces¢e se spominju igracke od PVC-a) tako i u proizvodnji medicinskih

pomagala 1 opreme. Agencija za zaStitu okoliSa iz Sjedinjenih Americ¢kih DrZzava (United States
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Enviromental Protection Agency) navodi da je dopustena razina vinil-klorida u pitkoj vodi 0,002

mg/L, a naj¢es¢i izvori plina su tvornice PVC-a 1 vodovodne cijevi koje ga otpustaju. [21]

Tablica 6. Organski zagadivaci bez sigurnosnih kriterija [20]

Naziv

Opis i izvor

Utjecaji

Preporuka Svj. zdrav.
Organiz.

Benzen, C¢Hg

bezbojna tekuéina, lagano topiva u
vodi, nastaje u procesu prerade nafte

karcinogen

Nema sigurne
granice

Uglji¢ni disulfid, CS,

bezbojna, lako hlapiva, zapaljiva
tekucina, koristi se u proizvodnji
viskoze

oStecenja mozga,
atrofija misica

100 pg/m3,24 h

Diklormetan, CH,C;,

nezapaljiva, bezbojna tekucina,
hlapiva, odstranjivac boje, otapalo,
reaktivno sredstvo za ekspanziju
poliuretanske pjene

karcinogen (za
Zivotinje)

3000 pg/m3,24 h

Dikloretan, C,H,C;,

zapaljiva bezbojna tekucina, topiva u
vodi, umjetni spoj koji se koristi u

mutacije, ostecuje
jetra, pluca i

700 pg/m3,24 h

sintezi drugih kemikalija bubrege
Polinuklearni aromatski sinteticki spojevi k.OJ ! nasta]ul U procesu . . Nema sigurne
nepotpuna izgaranja organskih karcinogeni

ugljikovodici

materijala

granice

Stiren, C¢HsCH

hlapiva, bezbojna tekuéina, za
proizvodnju polimera (PS)

moguce mutacije

70 pg/m3, 30 min

Tetrakloretilen, C,Hy, nezapaljiv, netopiv u vodi, otapalo otrovan 5 ug/m3,24h
Toluen nekp rozivia hl.ap 1va tekpcma, - otrovan 7,5 ug/m3, 24 h
proizvodnju stirena, proizvodnja boja
bezbojni plin iz petrokemijske Nema sieurne
Vinil klorid proizvodnje, postrojenja za PVC, karcinogen &

odlagalista otpada

granice

4.4.1. Poli(vinil-klorid) u proizvodima za medicinu

lako su aktivisti 1 koalicije za zaStitu okoliSa potaknule svjetsku javnost da izvrSe pritisak na
svjetske vlade u svezi donoSenja pravilnika kojim bi se smanjila upotreba proizvoda izradenih od
PVC-a, struka smatra da je vazno potroSace educirati o tome S$to je Stetno u tim proizvodima.
Najjaci protuargument aktivistima je ¢injenica da je svaki dan izmedu pet od sedam milijuna
pacijenata trajno u kontaktu sa proizvodima od PVC-a i tako vise od 40 godina, jedan do dva
milijuna pacijenata primaju dijalizu putem cjevc€ica i vrecica od tog materijala. Otprilike 25 %
svih medicinskih pomagala izradeno je od poli(vinil-klorida), ukljucujuéi katetere, savitljive
cjevcice, vre€ice za pohranjivanje tekucina za intravenoznu upotrebu 1 zastitne rukavice. PVC
vrecice za pohranu krvi, sa preko 12 milijuna komada su izuzetno vazne jer dokazano produzuju
vijek trajanja krvnih zrnaca dvostruko duze od vrec¢ica od drugih materijala koje su 1 skuplje za

izradu. [22]. Bez obzira na proturjecne stavove stru¢njaka 1 aktivista, proizvodaci su razvili niz
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materijala koji su u potpunosti ili djelomi¢no zamijenili PVC, odnosno izbacili iz upotrebe Stetne

dodatke. Neki od njih obradeni su u prethodnim poglavljima.

4.4.1.1. Omeksavala u poli(vinil-kloridu)

OmekSavala su dodaci koji svojim djelovanjem snizavaju modul elasticnosti. Dodaju se pretezno
plastomerima, ali u manjem broju slucajeva 1 kaucukovim smjesama za poboljSanje elasti¢nosti
gumenih tvorevina (posebno pri niskim temperaturama), zatim za poboljSanje teCenja taline i na
taj naCin lakSem procesu preradbe. Djelovanje im se temelji na slabljenju jakosti
medumolekulnih sila polimernih molekula. To povecava volumen praznina (slobodni volumen) 1
gibljivost makromolekula, a time 1 elasticnost materijala. Niska hlapivost, podnosljivost
omeksivala s polimerizatom, postojanost sustava 1 netoksi¢nost neki su od zahtjeva postavljenih
pred omeksivala. Na temelju tih kriterija dijele se na primarna i sekundarna omeksavala.
Sekundarna omekSavala su petrolejski ekstrakti visokog aromatskog udjela (na primjer,
kloroparafini 1 esteri masnih kiselina). Dodavanje sekundarnih omekSavala djelotvorno je samo
uz dodatak primarnih. Kao primarna omekSavala najeS¢e se upotrebljavaju esteri i ftalati
kiselina. [10] Upravo su omeksSavala, posebice ftalati najkritiziranija skupina te se nastoji
smanjiti njthova upotreba. Ftalati su uz citrate najviSe upotrebljavana omeksavala za proizvodnju
PVC materijala za medicinske wupotrebe. Najce$¢i su di(2-etiheksil)ftalat (DEHP),
di(izodecil)ftalat (DIDP) i di(izonil)ftalat (DINP). Zasad su ograni¢ene samo koli¢ine ftalata u
proizvodima od PVC-a. Tako je koli¢ina ftalata u Italiji ograni¢ena na 5 % u pakiranjima za
prehranu dok su neke cClanice EU to ogranicenje svele na ¢ak 0,05 %. Prema dostupnim

podatcima, SAD je zabranio prodaju proizvoda koji sadrze vise od 3 % tog dodatka. [22]

Potpuno izbacivanje primarnih omekSivala je za sad nemoguce jer je djelovanje povoljnijih
sekundarnih nemoguce bez primarnih. Zamjenska rjeSenja su upotreba benzoata ili citrata
(prvenstveno estera limunske kiseline), no ta omekSivala su skuplja u usporedbi s ftalatima.
Krajnji rezultat bio bi poskupljenje proizvoda §to moguée otvara vrata Siroj upotrebi poliesternih

1 elasto-plastomernih materijala. [22]
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5. PRIMJENA POLIMERA U LIJECENJU ILI ZAMJENI TKIVA U
ORGANIZMU

5.1. Mogu¢énosti primjene

Primjena polimera u proizvodnji 1 svakodnevnom Zivotu ve¢ je dugo vremena prihvaéena. Vazno
podrucje primjene sinteti€kih polimera je medicina, koje je zbog puno ogranicenja i opasnosti
postalo pravi izazov za stru¢njake. Tri su osnovna podruc¢ja medicine u kojima se primjenjuje 1

istrazuje mogucénost primjene polimera:

* polimeri dugoro¢no primjenjivi u umjetnim organima kao Sto su: umjetna srca, krvne
zile, sr€ani zalisci 1 zglobovi,
* biorazgradivi polimeri za kratkorocnu upotrebu koji se raspadaju ili probavljaju,

* polimeri topivi u vodi koji su dio plazme ili krvi.

Sve te vrste polimera moraju ispunjavati odredene zahtjeve zelimo li ith upotrijebiti kao
nadomjeske u tijelu. Moraju biti fizioloski neaktivni te stabilni 1 otporni na razne utjecaje kao na

primjer kemijske 1 temperaturne. [23]

5.2. Polimeri koji se koriste za zamjenu krvnih Zila, srca i sréanog zaliska

Polimeri imaju Siroku primjenu u rjeSavanju problema krvozilnog sustava i bolesti srca. Postoji
nekoliko t1jeSenja za zamjenu neodgovarajuceg srcanog zaliska. Jedno od rjeSenja sadrzi
silikonsku kuglicu koja je umetnuta u kavez od nehrdajuceg Celika. Silikonska kuglica je, zbog
svoje kemijske stabilnosti, elasti¢nosti 1 oblika, idealno rjeSenje jer onemogucuje zaustavljanje
protoka krvi. Novije rjeSenje je prsten s diskom za zatvaranje izradenim od pirolitickog ugljika

ili poli(oksimetilena). Slika 10. Prikazuje te dvije izvedbe sréanih zalistaka.

Kavez za pridrzavanje

silikonska kuglica

Slika 10. Umjetni srcani zalistak s kuglicom (lijevo) 1 sa diskom za zatvaranje (desno) [24]
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.....

ljudskom zalisku takoder se provodi, ali je njegova proizvodnja iz sintetickih gelova joS u
procesu razvoja. [23] Elastan polieter uretani su elastoplastomeri nastali u reakciji poliola i
aromati¢nih disocijanata i glikola male molekularne tezine koji sluze kao produzenje lanca. U
implantatima krvozilnog sustava koriste se zbog izrazito glatke povrSine 1 dobrih mehanickih

svojstava te svojstva odupiranja taloZenju kalcija na stjenkama. [25]

5.2.1. Upotreba poliestera za zamjenu krvnih Zila

Aneurizma je trajno izbocenje arterije zbog slabosti njezine stjenke. Aneurizma se moZe stvarati
svagdje, ali je najéesée i najmuénije kad se javlja na arterijama glave ili na aorti. Cvrstocu arteriji
daje uglavnom misi¢ni sloj, a taj sloj moze biti prirodeno defektan. [26] Umjetne krvne Zzile
izraduju se od od poli(tetrafluoretilena) (PTFE) ili vlakana poliestera (PEST) koje imaju izgled
kao tekstilno tkanje. Svojim svojstvima PEST prednja¢i nad svojstvima PTFE. Poliester
udovoljava svojstvima koja mora imati materijal za izradu zamjenskih zila, a koja su: Sto veca
kompatibilnost sa tkivom i tjelesnim teku¢inama, neotrovnost, fleksibilnost, odnosno elasti¢nost,
¢vrstoca 1 sl. Vazan ¢imbenik u procesu tkanja polesterskih vlakana je veli¢ina pora u tekstilnoj
strukturi. Prevelike pore izmedu poliesterskih vlakana rezultiraju krvarenjem i stvaranjem
hematoma oko implantata. Problem je rijeSen stvaranjem tanjih cijevi sa preciznijim rasporedom
vlakana. Impregniranjem tekstilne strukture poliestera sa proteinima (albumin, kolagen, elastin)
povecana je biokompatibilnost polimernih implantata. Usporednim ispitivanjem pokazano je da
brzina sraS¢ivanja neprevucenog i implantata prevucenog tkanjem nije razlicita, ali je znatno
smanjena koli¢ina potrebne transfuzijske krvi kao i mogucénost infekcija. lako je tek u fazi
proucavanja, metoda ugradivanja endotelijalnih stanica (stanice u zilama koje granice sa krvnim
tokom) u tkanje proteze pokazalo je dobre rezultate. Metoda prevlacenja povrSine navlake
pomocu plazma polimerizacije, povecala je stupanj biokompatibilnosti polimernog materijala,
mijenjaju¢i mu kemijsku strukturu. Najcesce se proteza u izoliranoj komori izlaze plazmi plina
fluoretilena, pri ¢emu slobodni radikali medusobno reagiraju, ostavljaju¢i na povrsini proteze
tanki sloj fluorouglji¢nog polimera. Metoda nazalost jo§ uvijek nije ispitana na ljudima. Najveci
problem koji jo$ uvijek u potpunosti nije rijeSen kod poliestera i poli(tetrafluoretilena) je

zgruSavanje krvi koji se zasad rjeSava primanjem lijekova nakon transplantacije. [25]
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5.2.2. Privremeni implantati u mozgu i krvnim zilama [27]

Implantati poput igala ili elektroda koriste se za lijeCenje ili ispitivanje mozga i krvozilnog
sustava. Nakon zavrSenog lijeCenja se vade ili resorbiraju u krv (ako se radi o biorazgradivim
materijalima). Postupci prevlacenja metalnih igala polimernim slojem ¢ine ovu vrstu pomagala
biokompatibilnijima. Tako je razvijena i1 metoda prevlacenja polimerom koji u sebi sadrzi
molekule lijekova. Metalne igle lako prodiru u zarazeni dio arterije, Sire ju i one postaju ponovno
protocne. Ipak, strano tijelo moze uzrokovati abnormalni rast stanica, te ponovno suziti arteriju.
Postupkom polimerizacije oko metalne igle se iz diaminskih monomera stvara izrazito adhezivan
polimerni film. Polimerizacija se odvija u dva stadija putem plazme, a naneSeni film je
nepropustan. Amino grupe na povrsini polimera koje s lipoicnom kiselinom iz lijekova stvaraju
amide, sprje¢avaju abnormalni rast stanica. Implantati u mozgu trebali bi snimanjem signala iz
okoline pospjesiti lijeCenje 1 otkrivanje neuroloskih bolesti poput Parkinsonove bolesti ili
paralize. Elektrode postavljene u mozgu trebale bi tako raditi u periodu od nekoliko sati do
nekoliko godina. Prvi problem koji se javlja je akutna upalna reakcija na strano tijelo kojom
mozak pocinje postupak prihvacanja ili odbacivanja stranog tijela. Tijekom tog procesa mozak
nastoji zacahuriti elektrodu, prekidajuc¢i joj veze sa okolnim neuronima. Da bi se sprijecila ta
pojava, elektrode se oblazu nanocjev€icama izradenim od poli(3,4-etilendioksitiopena)
(PEDOT), biokompatibilnog polimera sa svojstvom elektricne vodljivosti. Zbog manjeg
elektricnog otpora, PEDOT do 30 % bolje prima signale od neurona, nego ne presvucene

elektrode.

5.2.3. Polimerni materijali za izradu sréanih pumpi

Privremeno postavljene ili trajne umjetne pumpe mogu kod bolesnika sa oSteenim srcem
zamijeniti njegove funkcije. Postoji ¢itav niz polimernih materijala koji se koriste u izgradnji
implantata za lijeCenje ili zamjenu srca: silikonska 1 poliuretanska guma, poliesteri,
poli(tetrafluoretilen), poli(metil-metakrilat), poli(vinil-klorid) 1 drugi. Silikonska guma je dobar
biomaterijal, zbog svojstva kemijske inertnosti, mekoce 1 elasti¢nosti. Ipak postoje problemi sa
zgusnjavanjem krvi pogotovo nakon duze upotrebe, apsorpcijom masti iz krvi, bubrenjem 1
omekSivanjem. ZgruSavanje krvi uzrokovano polimernim materijalima ovisi prvenstveno o
stanju povrsine (glatka povrsina je bolja od hrapave), ali 1 o kemijskim 1 fizikalnim svojstvima

poli-fostfazeni.
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Problem ubrzanog zgrusavanja kod implantata izradenih od sintetickih ili krutih polimera, osim
odabirom najpovoljnijih materijala, moguce je rijesiti 1 pravilnom konstrukcijom pumpi.
Privremene pumpe spojene premosnicom osiguravaju pravilan rad srca dok traje lijeCenje te se
nakon toga odstranjuju. Takve pumpe imaju ¢vrsto kuciste od epoksidnih smola, spojeno sa
organom putem cijevi od silikonskih guma ili poliuretana. Kao §to Slika 11. pojednostavljeno
prikazuje, zrak u pumpi tlaci se pritiskom na cijev koja je spojena na aortu. Cijev tjera krv kroz

srce, a zalisci sprjeCavaju povrat. Zalisci moraju biti sinkronizirani sa radom pumpe. [23]

Baterija za
pogon pumpe

= Uredajza
kontrolu toka

Slika 11. Sr¢ana pumpa [28]

Sli¢an ureda;j sastoji se od poliuretanskog balona koji se umece u aortu te se Siri kada kroz njega
struji stlaceni helij ili uglji¢ni dioksid. Slika 12. prikazuje takav uredaj te njegov smjestaj unutar

Srca.

/

/

Motor pumpe Vaﬂ}sld dio

Slika 12. Pumpa sa poliuretanskim balonom i smjestaj u srcu [29]
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5.2.3.1. Kombinirani Poliuretan i dodaci poliuretanu

Materijali na bazi poliuretana koji se upotrebljavaju za izradu umjetnog srca intenzivho se
istrazuju posljednjih deset godina. Prvenstveno razvijeni u komercijalne svrhe, ovi materijali
zbog svoje visoke Cvrstoce 1 elasti€nosti te dobrih rezultata vezanih uz zgruSnjavanje krvi,
predstavljaju buduénost u izradi medicinskih pomagala. Osim umjetnih srca koriste se 1 u
proizvodnji katatera, dijafragmi, sr€anih pumpi, izolacijskih materijala za pejsmejkere, sréanih
zalistaka, te pomagala pri dijalizi (prociS¢avanje krvi). lako se pokazalo da poliuretanski
materijali apsorbiraju proteine prilikom zgru$njavanja i bakterijskih infekcija, strucnjaci su
pronasli rjeSenja 1 tome problemu. Jedno od rjeSenja je sintetiziranje poliuretana u kombinaciji sa
fosfolipidnim polimerima (PEU-N), odnosno kombiniranjem poliuretana sa drugim materijalima.
Kombinacija poliuretana s 2-metakriloiloksetil fosforilklorinom (PMEH) pokazuje znatno manje
nakupljanje proteina na poliuretanskim cijevima. Poliuretan sa poli(tetrametil-amonij) oksidom 1
metilen-difenil diizocijanatom 1 produZenim lancem 3-trinetilamonij-1,2-propandioliodidima
(TMPI) 1 3-dimetilamino-1,2-propandioliodidima (DMP) (PEU-N) pokazuje isti stupanj
otpornosti nakupljanju proteina kao 1 €ist poliuretan (PEU-B). [25]

5.3. Polimeri u zglobnim implantatima (umjetni zglobovi)

Svake godine se 1zvrsi gotovo 1,4 milijuna operacija zamjena zglobova. Najvec¢i problem vezan
uz razvoj zamjenskih zglobova je medudjelovanje dodirnih povr§ina u umjetnom zglobu
prilikom kretanja. Struganje dijelova u dodiru dovodi do troSenja materijala 1 izdvajanja sitnih
Cestica materijala 1 njithovog taloZenja u tijelu. Talozenjem Cestica tijelo aktivira obrambeni
mehanizam, stimulirajuéi razvoj antitijela koji napadaju talog, implantat 1 okolno tkivo §to moze
dovesti do osteolize (rastapanja koStanog tkiva), odbacivanja ili kvara implantata. Zamjena
zglobova postaje izrazito veliki problem s obzirom da je sve ve¢i broj mladih pacijenata koji ju
trebaju. Dok se kod starijih pacijenata takva zamjena vrsi samo jednom, kod mladih pacijenata se
takav zahvat mora vr$iti viSe puta u Zivotu zbog nedovoljne trajnosti i troSenja implantata. Tri su
osnovne vrste zglobnih proteza, ovisno o vrsti materijala sastavnih dijelova: metalne, keramicke

1 kombinirane metalno-polimerne proteze.

Proizvodaci umjetnih zglobova koriste nekoliko materijala koji se u medusobnom kontaktu
najmanje troSe. Uz metalne legure (nehrdajuci cCelik, legure od titana 1 slicne) i keramike
razvijeni su 1 polimeri kao Sto je polietilen izrazito visoke molekularne gusto¢e (UHMWPE),

iskrizani polietilen (engl. cross-linked polyethilene) (XLPE), poli(eter-eter-keton) (PEEK).
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Prilikom razvoja tih materijala najvise se vodilo ra€una o njithovim mehani¢kim svojstvima
(prekidnoj cvrsto€i, puzanju materijala, zamoru materijala 1 drugim), biokompatibilnosti, te
proizvodnosti 1 cijeni. Zglobovi izradeni od dvaju metala u dodiru imaju najloSija svojstva
vezana uz troSenje materijala uslijed trenja. Uz problem talozenja 1 osteolize, uoc¢en je i problem
otpustanja iona metala koji su kemijski aktivni i mogu za razliku od taloga lakse putovati krvlju
do udaljenih organa. Izradom zglobova s keramickim dodirnim plohama izbjegnuti su problemi

metalnih iona, ali su se pojavili problemi lomova keramickih dijelova. [30]

5.3.1. Mehanizam umjetnog zgloba

Dvije su osnovne metode spajanja implantata s kostima: upotrebom cementa od poli(metil-
metakrilata) ili upotrebom metala s poroznom povrSinom u koju s vremenom urasta kost. Dio
koji se umece u bedrenu kost izraden je od metala dok je dio koji se umece u zdjeli¢nu kost od

polietilena te na sebi moze imati metalnu kapicu. Slika 13. prikazuje dva primjera: umjetni kuk 1

— T juskakoja ulazi u zdjeli¢nu
kost (metalna legura)
Kapica bedrene i
kosti (PE) el )

koljeno.

" . __ Glava bedrene kosti // e
it '/CL (metalna legura) ( /,,./
_— N \ # "\ Bedrena kost
Dodirne povriine Kapica bedrene kosti
(metalna legura)
Klin koji se \ y Dodima povriina
uglavljuje u bedrenu / (PE)
kost (metalna \] /
legura) ‘ ! \
| Potkoljeniéna kost

Slika 13. Dijelovi umjetnog kuka [31] 1 koljena [32]

5.4. Zacjeljivanje Kkostiju i tkiva

Jedan od osnovnih problema u ortopedskoj kirurgiji je razli¢itost u mehani¢kim svojstvima kosti
1 implantata. Tako je elasti¢nost metalnih ili keramickih implantata gotovo jednozna¢na dok se
kod polimernih ona moze regulirati i tako smanjiti napetost oko oSte¢enog tkiva ili prelomljene
kosti. Povecanje napetosti moze uzrokovati poroznost kostiju uslijed resorpcije podrzavajuceg

materijala te rezultirati oslabljenjem ili pucanjem spoja. PEEK i UHMWPE (o kojima smo ranije
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govorili) ojacani ugljicnim vlaknima mogu smanjiti napetosti i podnijeti teret bez oStec¢enja
bolesnog tkiva. Zbog nesto loSijeg spajanja vlakana sa UHMWPE dobivamo i neSto loSija
svojstva od PEEK-a ojacanog tim istim vlaknima. Takva vlakna imaju uz zglobove i primjenu u
izradi spojeva poput spinalnih kaveza ili matica za pri¢vrS¢ivanje kostiju. [33] Slika 14.

prikazuje smjestaj spinalnog kaveza unutar strukture kraljeznice.

Slika 14. Smjestaj spinalnog kaveza unutar strukture kraljeznice [34]

Skupina polimera kojima je baza poli(alfa-cijanoakrilat) pokazali su dobra svojstva u spajanju
tkiva. Cijanoakrilatna ljepila za tkiva nastala su spajanjem cijanoacetata 1 formaldehida u
vakuumu pri odredenoj temperaturi, ¢ime je dobiven monomer u tekucem stanju. Dobiveni
monomer u dodiru sa vlagom iz koZe polimerizira, spaja rubove koze te omogucuje lakse
prirodno zacjeljivanje. Polimerizacija se odvija brzo od povrSine prema unutra Sto osigurava
dovoljno vremena da ljepilo u dubljim slojevima drzi tkivo dok ne pocne prirodni proces
zacjeljivanja. Prvi su cijanoakrilati proizvedeni jo§ 1949. i izazivali su upalne procese, ali
pojavom N-butil-2-cijanoakrilata ti su procesi nestali. N-butil-2-cijanoakrilati se koriste za
spajanje kostiju 1 hrskavica ili oSte¢enja na oku. Dodatcima niza umrezivala moguce je povecati
elasticnost nastalog polimernog sloja te znatno ubrzati proces zacjeljivanja. Materijal pokazuje 1

izuzetna antibakterijska svojstva. [35]
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5.5.Polimeri za izradu leéa

Kruti polimeri kao $to je Poli(metil-metakrilat) koristi se za krute kontaktne lece. U novije doba
pokrenut je razvoj mekanih kontaktnih le¢a koje su elasti¢ne te time uzrokuju manje ozljeda i
upala u oku. Takve le¢e dobivene su bubrenjem polimera u teku¢em mediju. U procesu
polimerizacije sudjeluju hidrofilni i1 hidrofobni monomer spojeni pomocu inicijatora. Hidrofobni
monomer povecava pritom ¢vrsto¢u bez povecanja propusnosti kisiku. Hidrofilni monomer kao
Sto je di-hidroksietil-metakrilat ili N-vinil-di-pirolidon ima mogu¢nost skupljanja velike koli¢ine
vode u polimernu matricu te ih se zbog toga 1 naziva hidrogelovima. Hidrogelovi su prozirni §to
je pozeljno svojstvo, ali nakon odredene koli¢ine skupljene vode gube povoljna mehanicka
svojstva te su skloni kidanju. Da bi §to duze odrzali povoljna mehani¢ka svojstva, u proces
polimerizacije ukljuc¢uju se hidrofobni monomeri poput stirena, niza akrilata 1 metakrilata (metil-
metakrilat, izoborni-metmetakrilat 1 t-buticikloheksil-metakrilat). Takvi polimeri moraju dakle
imati sljede¢a svojstva: zadovoljavaju¢u propusnost kisika, moraju biti hidroliti¢ki stabilni,
bioloski inertni, prozirni, elasticni 1 mekani. Zbog navedenih svojstava ti polimeri mogu se
koristiti 1 za druge medicinske uredaje 1 implantate poput sr¢anih zalistaka, krvnih zila, katetera 1

dijafragmi. [36]
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6. BIORAZGRADIVI POLIMERI U MEDICINI

6.1. Degradacija polimera

Biorazgradivi plasti¢ni materijali koriste se za pakiranja, ali se istovremeno sve viSe primjenjuju
u drugim granama proizvodnje pa tako 1 u industriji medicinskih pomagala. Najvazniji razlog
tomu su prednosti koje oni pruzaju nad standardnim pomagalima izradenima od drugih
materijala. Biorazgradivi materijali mogu se primjenjivati u kirurgiji 1 unosu lijekova u
organizam. Neki od najvaznijih razloga koji se spominju su: pradenje neprestanog razvoja
medicinskih pomagala koja su sve manja 1 manja te smanjenje potrebe za sekundarnim

zahvatima kao §to je vadenje konaca. [37]

Standard ISO 472:1988 definira degradaciju kao promjenu u kemijskoj strukturi plastike koja
nepovratno utjee na njena fizicka i mehanicka svojstva. Nepovratnost je definirana kao trajno
stanje u fizikalnim svojstvima plastike uzrokovano tom promjenom. Razgradiva plastika je vrsta
plastike izvedena tako da, podvrgnuta odredenim promjenama u kemijskoj strukturi, pod
odredenim uvjetima u svojoj okolini, izgubi odredena svojstva, a koja se mogu mjeriti utvrdenim

metodama za mjerenje u zadanom vremenskom periodu. Postoje tri mehanizma degradacije:

* Mehanizam foto degradacije u kojemu plastika ima dodatke osjetljive na UV zracenje.
Takva plastika sadrzava odredene netoksicne elemente koji pod utjecajem zraCenja
kreiraju slobodne radikale 1 napadaju polimerni lanac. Slobodni radikali koji oStecuju
polimerni lanac omogucuju bakterijama probavu plastike.

* Kombinirani mehanizam toplinsko-oksidacijske foto degradacije u kojemu slobodni
radikali obavljaju dvostruku funkciju u procesu razgradnje. U oksidacijskom procesu
spaljuju plastiku i razgraduju elemente ugljika u strukturi.

* Mehanizam bioloSke degradacije polimera kojemu se dodaje to¢no odredeni sastojak. U
prvom stupnju degradacije taj sastojak apsorbira vlagu iz zraka koja mu povecava
¢vrstocu 1 fleksibilnost, nakon ¢ega postaje izvor oksidacijskog procesa. Kada bakterije,
alge ili nesto sli¢no pocnu konzumirati taj sastojak u polimernom filmu, plastika slabi 1
perforira, ostavljajuéi plasticnu matricu koja nastavlja degradirati. U drugoj fazi plastika
postaje krhka 1 raspada se u male komadice ili prah. Zadnja faza procesa je raspad
plastike na molekularnoj razini (parafini male molekularne mase, voskovi, uglji¢ni

dioksid 1 voda), pri ¢emu postaje hrana za bakterije na povrsini. [38]
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6.2. Vrste biorazgradivih polimera

Polimeri na bazi laktiéne (mlijecne) 1 glikolne kiseline odnosno materijali koji sadrze
poli(dioksanon), poli(trimetilen-karbonat), poli(e-kaprolaktone) kopolimere homopolimere imaju

svojstvo biorazgradivosti. Najbitniji zahtjevi na takve polimere su:

* ne smiju biti toksicni ni izazivati upalne procese,

* nakon upotrebe moraju se probaviti u organizmu bez ostavljanja tragova,
* moraju biti jednostavni za proizvodnju 1 obradu,

* vijek trajanja im mora biti dovoljan da izvrSe svoju zadacu,

* moraju biti otporni na sterilizaciju.

Biorazgradivi polimeri mogu biti prirodni ili sintetski, ali nama najbitniji su sintetski dobiveni

polimerizacijom kiselina. Navest ¢emo najvaznije od njih. [39]

6.2.1. Poliglikolid (PGA)

Poliglikolid (PGA) je najjednostavniji linearni alifatski poliester koji je najduze u upotrebi.
Monomer glikolid nastao je sintetiziranjem glikolne kiseline (Slika 15.). Ima visok stupanj
kristalizacije pa je zbog toga otporan na organska otapala. Temperatura teCenja mu je oko 220
°C, a prijelaz u staklasto podruc¢je na 35 °C. Vlakna izradena od PGA Imaju visoku ¢vrstocu, a
konci za Sivanje izradeni od ovih vlakana su isprepleteni. Proces razgradnje konaca pocinje ve¢
nakon dva tjedna kada im cvrsto¢a padne na 50 %. Nakon otprilike Cetiri tjedna potpuno gube

¢vrstocu, a apsorpcija raspadnutog materijala je gotova nakon Cetiri do Sest mjeseci. [39]
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Slika 15. Dobivanje poliglikolida [39]
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6.2.1.1. Usporedba materijala za kirursSke Savove

Standardni kirurSki konci izradeni su od polipropilena, polietilena, poliamida, svile, lana ili
pamuka. Oni nisu biorazgradivi te zahtijevaju ponovni dolazak lije¢niku zbog odstranjivanja
nakon zarastanja rane te pregleda zbog mogucih infekcija. [40] Konci od materijala na bazi
polietilena znatno su tanji od uobiCajenih konaca od polietilena te dvostruko tanji od
poliesterskih konaca. Imaju visoku vla¢nu ¢vrstoc¢u i laganiji su §to omogucuje njihovu upotrebu
za pri¢vrs€ivanje implantata izuzetno malih dimenzija. Polietilen izrazito visoke molekularne
gustoce (UHMWPE) koji smo spominjali ve¢ u ranijim poglavljima zadovoljava trazene
karakteristike. Savovi od takvog polietilena mogu biti manji, kraéi te istovremeno &vriéi, §to
smanjuje neugodnosti izazvane Savovima prilikom zarastanja rana, smanjuje mogucnost
urezivanja konca u ruke kirurga ili urastavanje u kosti. Zbog toga je vrijeme oporavka nakon
zahvata artroskopije ili recimo endoskopije znatno skra¢eno §to u konacnici smanjuje troSkove
lije€enja. [41] Poliglikolidni polimeri (PGA) posjeduju visoku vla¢nu ¢vrstocu 1 kompatibilni su
sa ljudskim tkivom, a polimer degradira hidrolizom nakon 15 dana u neotrovnu glikolnu

kiselinu. [23]

6.2.2. Polilaktid (PLA)

Polilaktid (PLA) nastao sintetiziranjem lakti¢ne kiseline (slika 16.) postoji u obliku dva
razgranata izomera. L-laktidi 1 DL-laktidi koji su mjeSavina D 1 L laktida. Polimerizacija laktida
sli¢na je onoj kod glikolida. Homopolimeri L-laktid (LPLA) kao 1 PGA zbog svoje kristalne
strukture pogodniji su od amorfnih polimera za upotrebu u pri¢vrs¢ivanju prekinutog tkiva 1
Sivanju rana. Poli(DL-laktid) (DLPLA), za razliku od poli(L-laktida) je amorfan polimer i zbog
toga ima nizu prekidnu ¢vrstocu, manji modul elasti¢nosti te krac¢i period raspadanja. Zbog toga
se viSe koristi kao materijal u uredajima za prijenos lijekova u organizam. Temperatura teCenja
LPLA krece se oko 175 °C, a prijelaz u staklasto podrucje oko 60 °C. Vrijeme raspada LPLA
znatno je duze od vremena raspada DLPLA, a apsorpcija raspadnutog materijala traje i do dvije
godine. Kopolimerizacijom L-laktida sa glikolidom 1 DL-laktidom dovodi do raspada kristalne

strukture L-laktida ubrzavajuci tako proces raspada. [39]
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Slika 16. Dobivanje polilaktida [39]

6.2.3. Poli(e-kaprolakton) (PCL), polidioksanon (PDS)

Poli(e-kaprolakton) (PCL) je linijski rasporeden semi kristalni polimer (slika 17.). Temperatura
teCenja mu je oko 60 °C kao 1 prijelaz u staklasto podruc¢je. Proces raspada mu je oko dvije

godine pa se e-kaprolakton ¢esto umrezuje s DL-laktidom, zbog skracivanja tog procesa.
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Slika 17. Dobivanje poli(e-kaprolaktona) [39]

Polidioksanon (PDS) ima prijelaz u staklasto podrucje u intervalu od -10 do 0 °C. Zbog svoje
netoksi¢nosti 1 biokompatibilnosti bio je prvi odobreni polimerni materijal za izradu kirurSkih
konaca od samo jednog vlakna. Koristi se Cesto za izradu vijaka i igli za pric¢vrs€ivanje
odlomljenih kosti. Slika 18. prikazuje dobivanje polidioksanona, a slika 19. primjer vijaka 1 igle

za pri¢vrséivanje te njihov polozaj u napuknutoj kosti. [39]
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Slika 18. Dobivanje polidioksanona [39]
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Slika 19. Vijci i igla za pri¢vr§¢ivanje te njihov polozaj u napuknutoj kosti [42]

6.2.4. Kombinirani biorazgradivi polimeri

Poli(laktid-koglikolid) (PLG) za bazu ima poliglikolide 1 poli(L-laktide) (slika 20.).
Kopolimerizacijom ovih monomera moZemo poboljSati svojstva nastalog polimera. Ovdje je
vazno naglasiti da ne postoji linearna veza izmedu mehani¢kih svojstava kopolimera i
sposobnosti degradacije. Tako ¢e kopolimer sa 50 % glikolida 1 50 % DL-laktida brze degradirati
od pojedinacnih polimera. Kopolimer L-laktida s 25-75 % glikolida tako ima amorfnu strukturu.
Kombinirani PLG sa razli¢itim udjelima sudionika koristi se za sidriSta Savova, vijke te

nadomyjeske u kirurgiji Sake 1 lica.
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Slika 20. Dobivanje Poli(laktid-glikolida) [39]

Poliglikonati su kopolimeri glikolida 1 trimetilen karbonata (TMC) takoder se koriste za vijke,
klinove 1 Savove. Blok kopolimeri glikolida 1 TMC-a u omjeru 2:1 pokazuju bolju elasti¢nost od
poliglikolida (PGA), a proces apsorpcije im je samo 7 mjeseci. Glikolid kopolimeriziran sa
TMC 1 dioksanom u usporedbi sa ¢istim PGA smanjuje proces apsorpcije razgradenog polimera

na samo tri do Cetiri mjeseca. Slika 21. prikazuje takav spoj

38



Sinisa Krnjaic Povezanost medicine i tehnike u primjeni polimernih materijala

0

I
SN )J\ ﬁ l ﬁ
GO U ' TN it
C
|

(@)

o<

0]

Glikolid  Trimetilen karbonat (TMC) : Poli(gliko-trimetilen-karbonat)
Slika 21. Dobivanje poli(gliko-trimetilen-karbonat) [39]

Poli(amino-acidi) bi trebali biti imati Siru primjenu u medicini zbog njihove Ceste pojave u
prirodi. Medutim, zbog njihove netopivosti 1 kristalne strukture, teSko ih je obradivati, a 1 proces
razgradnje je relativno spor u odnosu na druge polimere. Da bi se zaobiSli ti problemi,
poli(amino-acidi) su sintetizirani pomocu tirozin-polikarbonata. Tirozin-polikarbonati zbog
izrazite ¢vrstoce koriste za izradu ortopedskih implantata. Najpoznatiji implantat koji je nastao

na bazi tirozina je zakrpa koja se koristi za spajanje trbusne opne odnosno bruha. [39]

6.2.5. Poli(anhidridi) i poli(ortoesteri)

Poli(anhidridi) dobiveni su polikondenzacijskim topljenjem dvostrukih molekula kiseline koje su
se u tom procesu isuSivale. Duljina degradacije moze se regulirati ovisno o svojstvu
hidrofobnosti primjenjivanog monomera. Takvi polimeri po¢inju degradirati od povrSine prema
unutrasnjosti, §to dulje odrzavajuci strukturu stabilnom. To omogucuje tocan proracun procesa
degradacije Sto je izuzetno vazno ako je rije¢ o kapsulama koje imaju odgodeno djelovanje t;.
pocinju djelovati tek nakon $to su unesene u organizam. Poli(ortoesteri) imaju sli¢na svojstva
kao 1 poli(anhidridi): hidrofobni su, osjetljivi su na kiseline, ali imaju stabilnu bazu te erodiraju

od povrsine prema unutrasnjosti materijala. Slika 22. prikazuje strukturu poli(ortoestera). [39]
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Slika 22. Struktura poli(ortoestera) [39]
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7. DOSTIGNUCA BIOMEDICINSKOG INZENJERSTVA PRIMJENOM
NOVIH TEHNOLOGIJA I POLIMERNIH MATERIJALA

7.1. Biomedicinsko inZenjerstvo

Posebno posljednjih nekoliko desetljeca, lijeCenje se sve viSe zasniva na visokoj tehnologiji.
Tako je vecina dijagnostickih odluka i1 postupaka lijeCenja ovisna o nekoj vrsti visoke
tehnologije. Prema nekim procjenama, biomedicinsko je inZenjerstvo najbrze rastuc¢e podrucje
zaposljavanja u SAD-u, dok je primjerice u Europi zabiljezen najveci broj prijava patenata u
podrucju biomedicinskog inZenjerstva [43]. Biomedicinsko inZenjerstvo ukljucuje inZenjersku
struku u multidisciplinarne timove u kojima na temelju primijenjenih znanja iz podrucja
medicine 1 tehnike, unaprjedujuci tehnike lijeCenja, poboljSavaju kvalitetu zivota 1 produljuju
zivotni vijek. Mozemo zakljuciti da je upravo biomedicinsko inZenjerstvo odgovor na zahtjeve

suvremenog trzista.

Intenzivna uporaba informacijsko-komunikacijskih tehnologija (IKT) u medicini 1 zdravstvu
smatra se novom granom unutar biomedicinskog inZenjerstva. Najveci izazov multidisciplinarnih
timova diljem svijeta je razumijevanje ljudskog mozga kao sustava u cijelosti. Moguénosti
informacijsko-komunikacijskih tehnologija putem racunalnih simulacija dale bi novi pristup
neuroznanosti. Simulacije bi upotpunile eksperimentalne podatke te povezale razliCite razine
bioloske organizacije mozga $to bi omogucilo razvoj novih nacina lijeCenja bolesti mozga. Jedan
od izazova je 1 sustavni pristup informacijama, odnosno integracija postojecih manjih
zdravstvenih sustava u globalni. Takav sustav podataka o pacijentima postao bi dostupan
ovlastenim osobama u cijelom svijetu Sto bi ubrzalo lijeCenje pacijenata, omogucilo brze
donosenje relevantnih odluka, samokontrolu bolesti; ubrzalo globalna istrazivanja i reakcije na
epidemije. Neki od ve¢ postignutih pozitivnih primjera na tom podrucju u Republici Hrvatskoj
su primjena elektronickih recepata i1 uputnica te sustav za kontrolu dijabetesa razvijen u suradnji
s Fakultetom elektronike 1 raCunalstva u Zagrebu. Sustav koji se sastoji od Citaca podataka s
glukometra (my-Gluko), senzorske narukvice za mjerenje i procjenu fizicke kvalitete tjelovjezbe
(my-Wrist), povezani su mobilnom aplikacijom na internetsku platformu (e-Gluko) koja je dio
Centralnog informacijskog sustava Hrvatske (CEZIH). Takav integrirani sustav omogucuje brze

provodenje klini¢kih studija i upravljanje troskovima lijeCenja dijabetesa. [43]
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7.2. Primjena polimernih materijala putem aditivnih tehnologija

Informacijske tehnologije povezane sa znanjima inzenjerske struke poput strojarstva, u svakom
pogledu su spremne odgovoriti na zahtjeve moderne medicine. Odgovor na zahtjeve za
kvalitetnijim, brzim 1 isplativijim metodama 1 sredstvima zdravstvene zaStite timovi
biomedicinskih inZenjera nalaze upravo u primjeni suvremenih proizvodnih metoda i filozofija.
U narednom poglavlju bit ¢e spomenuti trenutni trendovi i1 dostignu¢a u medicinskim

istrazivanjima koja se baziraju na upotrebi polimernih materijala.

Jedan od relativno novijih postupaka brze proizvodnje nastao je kao rezultat usporednog razvitka
metoda brze izrade prototipova i1 proizvodnje kalupa. Prema standardu ASTM F42, od 2009.
koristi se izraz aditivna proizvodnja (engl. Additive Manufacturing). Osnovne karakteristike
grupe metoda je brza izrada dijelova relativno komplicirane geometrije na temelju 3D raCunalnih
modela u relativno kratkom vremenu. Sve metode se temelje na izradi tvorevina dodavanjem
slojeva, a izrada se vr$i u jednom koraku, izravno iz modela. Glavni trenutni nedostatak je
ograni¢enje na odredene materijale, ali i relativno visoka cijena. Podjela postupaka se vrsi na
temelju Cetiri glavna ¢imbenika: obliku gotove tvorevine, postupku oblikovanja sloja, izvoru
energije 1 vrsti materijala koji se koristi u izradi tvorevine. U nastavku bit ¢e navedena samo
podjela prema koriStenim materijalima. Postupci koji upotrebljavaju materijal u ¢vrstom stanju
(npr. Zica, papir, folija, laminat) su talozno ocvrscéivanje (e. Fused Deposition Modeling, FDM) 1
proizvodnja laminiranih objekata (e. Laminated Object Manufacturing, LOM). Postupci koji
upotrebljavaju kapljevite materijale su stereolitografija (e. Stereolithography), ocvrséivanje
digitalno obradenim svjetlosnim signalom (e. Digital Light Processing) 1 PolyJet postupak.
Postupci koji upotrebljavaju prah su selektivno lasersko srascéivanje (e. Selective Laser Sintering,
SLS) 1 3D tiskanje (e. 3D Printing, 3DP). Smjer razvoja aditivnih metoda kre¢e se prema
ispunjavanju zahtjeva za S$to kra¢im proizvodnim postupkom, tvorevinama kompliciranije

geometrije, primjeni $to veéeg broja razli¢itih materijala i njihovih svojstava. [44]

7.2.1. Izrada ljudskog tkiva i organa — bioprintanje

Odumiranje 1 oSteCenje tkiva i1 organa uzrokovanih starenjem, bolestima, povredama ili
prirodenim deformacijama veliki su medicinski problem. Trenutni nacin lijeCenja temelji se
uglavnom na transplantaciji organa Zivih ili preminulih donora. Problem takvog nacina je
kroni¢ni nedostatak kompatibilnih donora, odbacivanje organa kao i cijena takvih operacija.

Izazov postavljen pred znanost je pronaci nafin kako pomocu stanica uzetih iz tijela pacijenta
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replicirati tkivo 1 izraditi novi organ. Tako bi se smanjila moguénost odbacivanja organa i
upotreba lijekova za spreavanje odbacivanja. Dosada$nje metode uzgoja tkiva izoliraju stanice
1z malog uzorka tkiva, mijeSaju ih sa tvarima koje poti¢u njihov rast i razmnozavanje, ubacuju ih
u celije koje usmjeravaju njihovo razmnoZavanje formirajuci na taj nacin funkcionalno tkivo.
Trodimenzionalno bioprintanje nudi niz vaznih prednosti nad standardnim metodama kao $to su:
visoka to¢nost pozicioniranja, kontrola brzine, koncentracija, volumen kapljica 1 promjer
printanih ¢elija. Potencijal bioprintanja odnosno aditivne proizvodnje leZi u moguénosti stvaranja
prirodne strukture tkiva tiskajuc¢i sloj po sloj, ¢ime bi se omogucila proizvodnja konstrukcije s
kompleksnim strukturama ili zamrSene vanjske 1 unutarnje geometrije u bioloskoj proizvodnji.

[45]
7.2.1.1. Hidrogelovi i bioloSka tinta

Glavni cilj inZenjerstva tkiva je potraga za odgovaraju¢om podlogom koja bi bila analogna
prirodnoj izvanstani¢noj matrici. Problem koje se javlja prilikom slojevitog tiskanja stanica
(istrazivanja provedena na glodavcima), posebice u strukturama vecih dimenzija je brzo
raspadanje takve strukture zbog nedostatka krvnih Zzila za dovod kisika 1 hranjivih tvari.
Istraziva¢i su stvorili biorazgradivi materijal koji tiskanom obliku daje formu, zajedno sa
stanicama suspendiranima u tinti na bazi vode te biorazgradivom polimeru rasporedenom u
reSetkastom uzorku 1 privremenoj vanjskoj strukturi. Tkivo ima sustav mikrokanala koji
omogucuje da se hranjive tvari i kisik iz tijela rasprsi u strukturu dok se sustav krvnih zila ne

formira. [46]

Hidrogel je tvar koja nastaje kada organski polimer (prirodni ili umjetni) pocne gelirati kako bi
stvorio trodimenzionalnu otvorenu reSetku koja hvata molekule vode ili druge otopine s pomocu
koje nastaje gel. Geliranje se moZe izazvati agregacijom, koagulacijom, hidrofobnim
interakcijama 1 umrezavanjem. Hidrogel moze biti alginat, citosan, pluronik, kolagen ili agarosa.
Hidrogelovi takoder mogu biti polisaharini, proteini, polifosfazeni, poli(oksietilen)-
poli(oksipropilen) blok polimeri etilen-dimina, poliakrilne kiseline, kopolimeri akrilne kiseline,
metakrilne kiseline, poli(vinil-acetat) ili polimeri na osnovi sulfona. Geliranje se postize
uvodenjem odgovarajuce koncentracije dvovalentnih kationa (Ca++) kapljevitom hidrogelu (npr.
0,2 mg/ml koncentraciji alginatne otopine) [47]. Upotreba hidrogelova kao bioloske tinte trebala
bi omogucavati kontrolirano oticanje 1 kinetiku razgradnje, imati podesiva mehanicka svojstva,
prilagodenu kemijsku 1 fizicku strukturu, gustocu za vlaZenje, difuznost 1 poroznost, odnosno
trebala bi podrzavati formiranje novog tkiva i dostavu stanica na zeljeno mjesto. Poroznost,

promjer pora te njihova medusobna povezanost (generalno stuktura hidrogela koja ovisi o gore
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navedenim podesivim svojstvima) definira mogucnosti opskrbe kisikom 1 hranjivim tvarima
stanice unutar hidrogela. Novijim razvojem hidrogelova na bazi alginata dobivena je povoljna
struktura sa svojstvima potrebnim za podupiranje 1 promicanje rasta i oporavka prirodnih tkiva.

Slika 23. prikazuje strukturu hidrogela na bazi alginata. [46]

Slika 23. Hidrogel na bazi alginata [46]

7.2.1.2. Ispis umjetne koZe

SveuciliSte u Torontu razvilo je 2014. 3D biopisa¢ PrintAlive koji moze izraditi umjetnu kozu
upotrebom ljudskih stanica. Prvenstvena namjena mu je presadivanje koze zrtvama pozara. Pisa¢
je do sada upotrijebljen za poboljSavanje zacjeljivanja rana kod misSeva s ugrozenim imunosnim
sustavom, a presadivanje koze ispituje se na svinjama. Ideja razvojnog tima je da umjesto
pokusaja repliciranja prave ljudske koze za presadivanje razviju posebnu metodu izrade
biorazgradive prevlake za lijeCenje opeklina, odnosno vrste zivog zavoja od hidrogela. Za izradu
takve biorazgradive prevlake razvijena je posebna patrona za pisac koja sadrzava dva odvojena
sitna kanala ispunjena stanicama epidermalnog i dermalnog sloja koze (Slika 24.) zajedno s
kapljevinom koju zahtjeva svaki tip stanice. Koriste¢i takvu patronu, pisa¢ stvara
trodimenzionalni biopolimer koji ima sposobnost oponaSati slojeve epiderme i derme na kozi

pacijenta. [48]

Slika 24. Prikaz ljudske koze u presjeku. [49]
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Primjenom navedene metode i biopisaca znatno bi se smanjio period zacjeljivanja opeklina jer je
vrijeme potrebno za uzgoj koze za presadivanje u laboratoriju najmanje dva tjedna, a dosadasnji
nacin lijeCenja transplatacijom zdravog dijela koze zahtjeva stvaranje novih ozljeda Sto je
problemati¢no pogotovo kod pacijenata s ve¢im postotkom tijela prekrivenog opeklinama.
Razvoj ove metode skratio bi 1 vrijeme oporavka provedeno u bolnici. Do sada su pacijenti s
40-50 % tijela prekrivenog opeklinama provodili u prosjeku 80-100 dana u bolnici. Primjenom
ove razvojne metode taj bi se period skratio u prosjeku na nekoliko tjedana. Istovremeno je
otklonjen problem sloZenosti tiskanja nekoliko uzastopnih slojeva koZze od razli€itih vrsta

stanica. [50]
7.2.1.3.Razvoj metode

Stvaranje slojevite strukture vrsi se ispreplitanjem mekanih biopolimernih slojeva na nacin da se
kroz jedan biopolimer koji predstavlja bazu, provlac¢i drugi koji ima svojstvo da u sebi moze
sadrzavati mikrocestice, biomolekule ili Zive stanice. Otopine dvaju razli¢itth biopolimera
odvojene su u razli¢itim spremnicima. Nizom kanala dovode se do izlaza na kojem pocinje
njihovo ispreplitanje. Na taj nacin slagano je deset razlic¢itih slojeva od milimetra do centimetra
duljine koji sadrze praznine, podrucja spajanja slojeva i podruc¢ja popunjena mikrocesticama
(npr. stanicama), tvore¢i tako mozaicnu strukturu. Na razini mikrostrukture razvijeni su blokovi
koji sadrze stanice 1 odrzivi okoli$. Blokovi se zatim jednosmjerno ili dvosmjerno spajaju uzduz
nosivog biopolimera. Istrazivacki tim je upravo predvidio strukturu mozai¢nih hidrogelova kao
mikrookruzenje za uspjeSan razvoj tkiva. Tako dobiveni mozai¢ni hidrogelovi slazu se u stogove

ili na valjke. Slika 25. shematski prikazuje stvaranje mozai¢nog hidrogela u jednom koraku. [48]

Slika 25. Shematski prikaz stvaranja mozai¢nog hidrogela [48]
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7.2.1.4.Princip rada, ideja

U eksperimentalnoj fazi, znanstveni tim je stvorio mozai¢ni hidrogel debljine 150-350 wm 1
Sirine 3 mm, individualno tiskajuci bazni sloj centralno, a pojedine slojeve smjestajuci ispod 1
iznad baznog sloja. Svi se slojevi dostavljaju kao otopina putem niza pojedinacnih kanala. Kao
Sto je prikazano na Slici 26., bazni 1 ostale slojeve potrebno je usmjeriti u pravcu mjesta
odlaganja (bubnja). Bazni polimer koji se dostavlja iz spremiSta putem potisne pumpe usmjerava
se teku¢inom za usmjeravanje koja se iz zasebnog spremnika dostavlja pomocu rotacijske
pumpe. Radi se o otopini s 2% alginata koja sadrzi ione potrebne za spajanje slojeva 1 koja potice
geliranje. Da bi se dodatno pospjesio proces viskoznosti 1 prirodnog toka, novonastali hidrogel

prolazi kroz spremiste s istom teku¢inom za usmjeravanje kojoj se dodaje 1 glicerol.

Rotacijska pumpa cirkulira teku¢inu brzinom 8§ mL/min. Bubanj promjera 21,3 mm za skupljanje
gotovog polimera, smjeSten je 50 mm nize izlaza mlaznica 1 okre¢e se konstantnom
tangencijalnom brzinom. Smi¢no naprezanje tekucine za usmjeravanje dovoljno je za pocetno
stvaranje polimera. Nakon §to se polimer rucno spoji na bubanj, tekucina prestaje cirkulirati, a
bubanj preuzima ulogu usmjeravanja polimera. Tehnicke znaCajke bubnja osim za usmjeravanje
koriste se 1 za odrzavanje konstantne debljine nastalog polimera. Debljinu samog sloja nastalog
mozaicnog hidrogela odreduje brzina vrtnje bubnja za namotavanje, ali 1 brzina izlaska baznog
polimera iz mlaznica glave printera, odnosno brzina izlaska odreduje se putem potisne pumpe.

[48]

tekuéina za
I usmjeravanje

rotacijska pumpa

Slika 26. Princip rada bioprintera u eksperimentalnoj fazi: a) shematski prikaz bioprintera sa
smjeStajem bazne (plavo) 1 tekuéine za usmjeravanje (zeleno), potisne i rotacijske pumpe; glave
printera, smjera kretanja i bubnja za prikupljanje, b) smjestaj biopolimera u mozai¢nom
hidrogelu, ¢ 1 d) uvecane fotografije pora unutar biopolimera, e) fluoroscentni prikaz biopolimera
smjeStenog na bubnju za prikupljanje (za potrebe snimanja 1 prikaza u boji, u slojeve su dodane
plave/zelene mikrogranule), f) fotografija bioprintera. [48]
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7.2.1.5. Tijek pokusa, rezultati

Eksperimantalna strategija omogucila je preciznu ugradnju sekundarnog hidrogela u slojeve
debljine vece od 130 um, stvarajuéi tako mozaik u smjeru x i y osi. U nastavku je slijedio niz
pokusa ugradnje biopolimera sa Zivim stanicama. Za tu potrebu osmis$ljena je glava pisaca sa
nizom od sedam spremnika biopolimera koji sadrze stanice. Protok polimerne otopine iz
pojedinog spremnika kontroliran je putem elektromagnetskog ventila. Kontrola i upravljanje
procesom vrs$i se putem raCunalnog sucelja koje dopusta popunjavanje praznina unutar baznog
polimera sekundarnim polimerom iz odabranih spremnika. Testiraju¢i mogucénosti uredaja
isprintan je tekst duljine 5,6 metara za samo 18,8 minuta, Sto ukazuje na moguénosti znatnog
skrac¢ivanja procesa dobivanja umjetne koze. Izgled mozai¢nog uzorka dobiven je na nacin da se
pojedini ventil drzi otvoren odredeni vremenski period (¢, ms), dok se tlak u glavi pisaca
povecava sa atmosferskog (P;=Pum, kPa) na visi (P,, kPa), P,>P;. Pokusima sa fluorescentno
obojenim mikrogranulama promjera 100 um, duljine 130 um u sekundarnom polimeru (Slika
28.a) pokazalo se da je moguce u potpunosti zamjeniti bazni hidrogel. Nakon toga su uslijedili
pokusi sa Zivim stanicama kardiomiocita 1 fibroblastoma koncentracije 10 milijuna stanica/mL
(Slika 28.b). Dodatnim modificiranjem sekundarnog biopolimera na bazi alginata,
poboljsavanjem sposobnosti prezivljavanja, funkcionalnosti, umnozavanja i migracije stanica
postignuta je homogena struktura cijelom duzinom ispisanog uzorka. Dobiveni su uzorci debljine

oko 250 wm u potpunosti sposobni primati kisik i hranjive tvari.
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Slika 27. Shematski prikaz rada glave pisaca bioprintera: a) fotografija 1 crtez presjeka
elektromagnetskog ventila za 3D pisace (The Lee Company, US) kojeg koristi uredaj, b) prikaz
rada spremnika s ventilima, c) grafiki prikaz otvaranja/zatvaranja ventila u ovisnosti o promjent
tlaka 1 duljine vremenskog perioda, d) fotografija glave pisaca sa spremnicima i kanalima za
otpremu biopolimera i tekucine za usmjeravanje. [48]
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Slika 28. Mikroskopski pregled ispisanih struktura. a) smjestaj fluoroscentno obojene
mikrogranule u baznom sloju 1 odnos veli¢ine, b) pruge koje sadrze stanice gusto¢e 10 miliona
stanica/mL, c¢,d) primjeri mozai¢nog hidrogela, e) cjev€ica od hidrogela unutarnjeg promjera 1,5
mm 1 duljine nekoliko centimetara omotana oko kapilarne cjev€ice umetnute na mjesto bubnja za
namotavanje, a zatim izvadena iz unutras$njosti namotanog hidrogela. [48]

Slika 29. Ispis mozai¢nog biopolimera koji sadrzi uzorke sa zivim stanicama [48]
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7.2.1.6. Model tkiva jetre

Americka tvrtka Organovo je pomocu pisaca stvorila trodimenzionalni model tkiva jetre debljine
nekoliko milimetara. Odobrena je njegova uporaba pod trgovackim nazivom exVive3D. Trenutno
se koristi za klinicka 1 farmaceutska ispitivanja lijekova 1 njihovih ucinaka, znatno skracujuci
vrijeme potrebno za njihovo puStanje na trziSte. Osnovna razlika izmedu klasi¢no uzgojenog
tkiva 1 navedenog bioprintanog je njihov vijek trajanja: dok klasicno moze prezivjeti nekoliko
dana, bioprintano tkivo moze prezivjeti minimalno dva tjedna. Ta osobina omogucuje provedbu
ispitivanja ponasanja bolesti u zivom tkivu na printanim modelima. Upravo je ispitivanje na
exVive3D tkivu rezultiralo otkri¢em da toksicnost troglitazona (trgovackog naziva Rezulin) kod
odredenog broja pacijenata moze izazvati otkazivanje funkcije jetre. U najavi je i razvoj tkiva
bubrega koje bi, razvijeno na istoj tehnologiji, sluzilo ubrzanju ispitivanja. Bioprinter, koji je
razvijen unutar tvrtke NovoGen, uz komercijalnu proizvodnju tkiva jetre koristio bi se i za ispis
organa. Slika 30. prikazuje NovoGen bioprinter, postupak pozicioniranja biopolimera ispunjenog

stanicama 1 izgled ispisanog tkiva jetre.
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Slika 30. NovoGen bioprinter. [51]

Do sada je razvijena svojevrsna zakrpa od jetrenog tkiva, koja je umetnuta direktno u oSteceni
organ. Ispitivanje je pokazalo da se takva zakrpa uspjeSno integrirala 1 odrzala svoju

funkcionalnost. Dobiveni rezultati otvaraju put daljnjem razvoju metoda ispisa cijelog organa Sto
48



Sinisa Krnjaic Povezanost medicine i tehnike u primjeni polimernih materijala

bi dalo znatnu nadu bolesnicima na listama ¢ekanja za presadivanje organa. Kao §to je navedeno
u uvodnom dijelu poglavlja, problem ispisa tkiva vec¢ih debljina je njihova kratkotrajnost zbog
nedostatka sustava dotoka kisika 1 hranjivih tvari. Daljnji razvoj kre¢e upravo u smjeru
funkcionalnog spajanja zila i malih dijelova tkiva koje je ve¢ moguce proizvesti u praksi u

odrzivu funkcionalnu cjelinu unutarnjih organa poput jetre, bubrega ili srca. [51]
7.2.1.7. Tiskanje tkiva koriStenjem maticnih stanica i stanica hrskavice

Istrazivadi sveuéilista Heriot-Watt iz Skotske koristenjem 3D pisaéa nastoje nadiniti tkivo
upotrebljavaju¢i mati¢ne stanice u tinti pisaca. Stanice su izdvojene iz embrionalnog bubrega i
zatim uzgojene. Tlaénim pumpama kroz mlaznice potiskuje se tinta. Mijenjajuci razlicite faktore
kao $to su npr. stladeni zrak, promjer mlaznice, duljina otvaranja mlaznice, moze se kontrolirati
koli¢ina dijeljenja stanica. Kombiniranjem svojstava, znanstvenici su uspjeli dobiti kapljice koje
sadrzavaju pet ili manje stanica. Stanice se zatim oblazu biotintom, stvarajuc¢i vece kapljice
(Slika 31.). Odrzavaju¢i odredene uvijete grupiranja unutar sfera i1 protiskivanja kroz mlaznicu,
99% stanica nakon ispisa ostaje odrzivo 1 Zivo te se mogu promijeniti u bilo koju drugu stanicu u
tijelu. Takve stanice mogu se upotrijebiti za tiskanje novog tkiva, kao unutarnje punilo u

postojec¢im organima koji se regeneriraju ili kao zamjena u transplataciji organa.

Slika 31. Mati¢ne stanice dobivene 3D ispisom [44 ]

Znanstvenici sa sveuciliSta Cornell razvili su umjetni dio vanjskog uha 3D tiskanjem. Postupak
pocCinje digitalnim 3D modelom uha. Hidrogel dobiven iz kolagena miSjeg repa 1 stanica
hrskavice kravljeg uha zatim se ubrizgava u kalup. Kolagen je upotrijebljen kao temelj na kojem
se stanice hrskavice mogu naseliti 1 uzgojiti. Uho prije implantacije treba obraditi 1 uzgojiti
nekoliko dana u hranjivom mediju. Tri mjeseca od implantacije kolagena ispod koze
laboratorijskog misa uzgojila se hrskavica 1 zamijenila kolagen. Implantacija postupka na
ljudima zahtjeva dodatna istrazivanja i ljudske stanice hrskavice radi smanjivanja mogucnosti

odbacivanja uha. [44]
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Slika 32. Izrada umjetnog uha [44]

7.2.2. lIzrada i primjeri primjene anatomskih modela

Kompleksnost 1 razli¢itost ljudskog tijela predstavljaju veliki potencijal u upotrebi metoda 3D
ispisa u kirurSkim pripremama ili poduc¢avanju. Moguénost proucavanja problema na opipljivom
modelu znatno je korisnija od dosadasnjih dvodimenzionalnih prikaza slika izradenih pomocu
magnetske rezonance (MR) ili zratenjem na CT skenerima. Na primjer, promatranje 3D modela
zamrSenih puteva zivaca, zila i mozga unutar lubanje moze uvelike olakSati donoSenje vaznih

odluka prilikom planiranja operacije, ali i skratiti samo vrijeme operacije.

Slika 33. Model glave koristen u neurokirurgiji [45]

Ispis polimernih modela uspjesno je primijenjen 1 u pripremama za operacije diSnih puteva kod
novorodencadi i1 skidanja kalcificiranih naslaga u aorti. Predvidena je upotreba u obuci kirurga,

pogotovo za operacije odstranjivanja karcinoma. [45]
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7.2.2.1. Trodimenzionalni model jetre i njegova primjena

Primjena trodimenzionalnog modela jetre u planiranju operacije iskoriSten je zbog niza
prijavljenih smrti donora diljem svijeta. Uzrok tom problemu, prema interdisclipinarnom timu
strucnjaka iz Clevelanda u Ohiu, je nedostatna preoperativna analiza krvozilnog i Zu¢nog sustava
te neto¢na mjerenja volumena jetre potrebna za pravilno odredivanje reza. Naime, standardni 3D
prikaz na 2D ekranima nisu dovoljno jasni, te se krenulo u izradu preciznijeg 1 volumenski

to¢nijeg 3D prikaza.

Prvi korak u postupku izrade modela bio je prikupljanje podataka od donora i primatelja putem
klasiénih metoda snimanja abdomena pomoc¢u CT-a i MRI-a. Prikupljeni podaci o duljini, Sirini,
visini, volumenu; promjerima otvora vena uneSeni su u postprocesorski program CT-a.
Anatomska struktura dobivena pomocu CT-a prenesSena je u digitalnu datoteku programa MeVis
(MeVis Medical Solution), a zatim u STL datoteku koja je doradena pomocu Magic Software
(program za materijalizaciju). Kada je unutar STL datoteke konacno definiran medusobni
prostorni polozaj mreze krvozilnog 1 zu¢nog sustava, njihov spoj sa jetrom 1 povrSina kirur§kog
spajanja, pristupljeno je ispisu konac¢nog modela na Connex 350 3D pisacu. Nakon ispisa
uklonjeni su ostaci potpornog materijala, dodatno obojeni krvozilni 1 Zu¢ni sustav radi boljeg
prikaza te pomocu ljepila pri¢vr§¢éeni za model jetre. Dobiveni model jetre 1 okolnog sustava Zila

omogucio je dobivanje potpune slike potrebne za planiranje operacije.

Usporedba izrade 3D ispisanog 1 prirodnog primjerka izvrSena je pomocu mjerenja volumena
jetre istiskivanjem viska tekucéine iz mjerne posude u koju je uzorak uronjen. Konacni rezultati
su pokazali da dimenzijska razlika u stvarnom 1 izradenom modelu iznosi samo 5%. Slika 34.

prikazuje primjere stvarnih i 3D printanih primjera jetre primatelja (lijevo) i donora (desno). [52]

Slika 34. Usporedba 3D ispisane i stvarne jetre primatelja (lijevo) i donora (desno) [52]
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7.2.3. Implantati kostiju izradeni od polimera

Prema tvrdnjama znanstvenika sa Fakulteta John Hopkins, vise od 200 000 ljudi svake godine
treba neku vrstu transplantacije kostiju, uslijed urodenih deformacija ili ozljeda glave. Do sada
su kirurzi odvajali dio lisne kosti pacijenta (fibula) jer ne nosi veliki teret, te ju oblikovali prema
potrebi. Takvim postupkom stvaraju se nove ozljede, dok se istovremeno ne uspijeva dobiti
najpravilniji oblik implantata na licu. Metodama 3D ispisa moguce je dobiti anatomski preciznu
kopiju osteCene kosti, medutim stanice smjeStene u polimernu matricu nemaju dovoljno
mogucnosti razviti se u stanice kostiju. Stoga su znanstvenici razvili biorazgradivi kompozit koji
kombinira svojstva Cvrsto¢e 1 oblikovljivosti polimera zadrzavajuéi istovremeno potrebne

“bioloske informacije* prirodne kosti. [53]
7.2.3.1. Biorazgradivi koStani cement (PMMA/PCL)

U fazi razvoja je koStani cement na bazi poli(e-kaprolaktona) ili skra¢eno PCL-a, biorazgradivog
polimera ¢ije koristenje, zbog niske temperature talista izmedu 80 i 100 °C, ne uniStava bioloski
materijal. Sam materijal, iako ¢vrst, ne podrzava najbolje strukturu kosti. Iz tog razloga mu je
dodan kostani prah dobiven iz poroznih kosti kravljeg koljena iz kojeg su izdvojene stanice.
Takav prah dodatno ucvrs¢uje PCL te sadrzi strukturalne proteine potrebne za razvoj maticnih
stanica u kostane. Kombiniraju¢i udio kosStanog praha u omjeru od 30 do 70% znanstvenici su
uspjesno formirali mrezu za razvoj buduce kosti. Dodaju¢i maticne stanice izdvojene iz ljudskog
sala dobivenog liposukcijom te beta-glicerofosfata ¢iji enzimi pospjeSuju talozenje kalcija,
uspjesno je postignut rast kostiju. lako je koStani prah medicinski odobren, u buduénosti se
ocekuje upotreba praha od ljudskih kostiju. Istovremeno se razvijaju metode ugradnje krvnih zila

potrebnih za prezivljavanje debljih implantata. [53]
7.2.3.2. Izrada implantata od PMMA Kkoristeci 3D ispis

Operativni zahvati u kojima je za izradu implantata koriStena aditivna tehnologija su ve¢ neko
vrijeme poznati. Poznati su tako zahvati uklanjanja urodenih deformacija ili ozljeda nastalih
uslijed nesrece. Jedan od primjera je 1 operacija izvedena u Regionalnoj bolnici Vologda, u
Rusiji. Iako su ve¢ od ranije u upotrebi implantati glave izradeni od titana, lije¢nicki tim odlucio
se na upotrebu biokompatibilnih materijala. Uz malu malu moguénost postoperativne infekcije,
odabrani materijal ima 1 mogucnost deformacije Sto nije sluCaj sa titanom. Nedostatak kod
upotrebe takvog materijala je slabija moguénost pokrivanja vec¢ih povrSina kao i potreba za

izradom 100 % preciznog modela.
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Postupak izrade bazira se na pretvorbi slika s CT-a u st/ datoteku potrebnu za rad na 3D pisacu.
Nakon ispisa ozlijedenog dijela lubanje, u repliku je uliven materijal. Iz dobivenog modela,

izraden je kalup za konacni implantat. Slika 35. prikazuje skraceni postupak. [54]

Ugradnja implantata proizvedenog u kalupu izradenom metodama aditivnih tehnologija
proveden je iste godine u Hrvatskoj. Provedena je operacija kranipolastike koStanog defekta
lubanje u kojoj je implantat od akrilnih materijala (PMMA) izraden istom metodom. Projekt je
proveden u suradnji Odjela za neurokirurgiju KBC-a Osijek 1 Centra za aditivne tehnologije u

Zagrebu.

d e f

Slika 35. Faze izrade implantata od akrilnih materijala: a) snimke CT-a, b,c) prikaz modela
lubanje s defektom i implantatom u programu za 3D prikaz, d) kalup i odljev, e) izrada odljevka,
f) gotovi izradak (dolje lijevo) [54]
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8. ANALIZA

U uvodu je napomenuto da se razvojem tehnike i1 tehnologije razvijala medicina pa tako 1
medicinu mozemo gledati kao tehnicku znanost. Tu povezanost kroz razvoj teme nastojalo se
objasniti u dva moguca smjera: promatraju¢i razvoj tehnologije 1 promatrajuci razvoj materijala.
Potreba Covjeka da bude zdrav je potreba da vrati prirodno stanje stvari, odnosno potreba da
stvori prirodnu ravnotezu. Da bi postigao cilj koristi sredstva koja pronalazi oko sebe, kopirajuci
pritom rjeSenja koja mu nudi priroda. Pod sredstvima prvenstveno se smatraju tehnologija i

materijali koji su mu na raspolaganju, ovisno o periodu razvoja istih.

Tako je u razvoju stomatologije navedeno da su zbog potrebe za nadomjeStanjem izgubljenih
zuba prvotno koriSteni materijali poput slonovace, drva, keramike, metala, da bi se ve¢ tridesetih
godina poceli koristiti polimerni materijali. Proizvoda¢i ambalaznog materijala opisuju svoj
posao kao konzervativan zbog dugog perioda prihvacanja novih materijala, tehnologija 1 dr.
Moze se zakljuciti da je upotreba postojecih kao 1 proces prihvac¢anja novih materijala u medicini
1 tehnici jednako tekao: period od slonovace i1 drveta do biorazgradivih polimera sa svojstvom

biokompatibilnosti tekao je kroz faze ispitivanja, prihvacanja i primjene materijala.

Generalno, promatraju¢i usporedno proces nastajanja izratka implantata ili strojnog dijela,
uocavamo da je u oba slucaja pristup razvoju identi¢an: od interpretacije konstrukcijskih
podataka, izbora tehnoloskih procesa, alata, odredivanja tehnoloSkih vremena i dr. Isto tako se
unutar pristupa razvoju razmatraju odredeni zahtjevi na izradak poput cijene, ispunjenja
sveprisutnijih ekoloSkih standarda, teZine, niza fizikalnih i1 mehanickih svojstava. Nove
tehnologije proizvodnje koje su vecinom rezultat rada inZenjera, ustupane su medicini. Upravo to
je slucaj sa aditivnim tehnologijama koje su prilagodene za upotrebu u medicinske svrhe.
Pronalaskom adekvatnih materijala, aditivne tehnologije su prvotno zamisljene kao sredstvo za
izradu prototipova u testiranju. Prvotna namjena u tehnici je podosta odmakla te se tehnologija
koristi u masovnoj proizvodnji. Istovremeno kroz odredene primjere izrade “prototipova* tkiva
ili modela organa vrSe se testiranja u farmaceutskoj industriji. Ista tehnologija se koristi za
masovnu proizvodnju aparatia za zube. Iz navedenog primjera vidljiva je poveznica tehnike 1
medicine kroz svrhu primjene jedne te iste tehnologije: ubrzati proces istrazivanja i testiranja s
ciljem skra¢ivanja vremena proizvodnje, §to bi u sluaju medicine mogli poistovjetiti 1 sa

skra¢ivanjem vremena operacije.

Primjena, odnosno poveznica tehnike 1 medicine su svakako skupine inZenjera 1 lije¢nika koji
tvore biomedicinske timove. Biomedicinsko inzenjerstvo kao multidisciplinarna grana koja

primjenjuje znanja iz strojarstva, elektrotehnike, komunikacije i medicine nekako najjasnije
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ocrtava 1 definira neraskidivu vezu medicine i tehnike, odnosno formulira medicinu kao tehnicku
znanost. Medicina kao humana znanost ima isklju¢ivu zada¢u pomagati ljudima. Svima je dobro
poznat pojam medicinske etike. Kako se Sirila upotreba znanja 1 vjeStina tehnike u medicini te su
dvije grane postale potpuno povezane. O njihovoj povezanosti sve viSe se govori u sklopu
bioetike, odnosno njene podgrane kiborgizacije. Sve ve€i razvoj tehnike 1 primjena iste u
medicini otvara etiCka pitanja vezana za ugradnju dijelova ili organa koje tijelo izvorno ne
posjeduje. Tako bi se Covjek koji u tijelu ima implantiran neki umjetno stvoren organ nazivao
kiborg. Osnovni problem ove najvece poveznice medicine i1 tehnike je eticke naravi. Odgovor na
pitanje granice etiCnosti daje kategorizacija postupka kiborgizacije. Postupci nadomjestanja i
normalizacije podrazumijevaju npr. nadomjesStanje izgubljenih udova, kuka ili pejsmejkera, te
normalizacije vida elektricnom stimulacijom mozga. Ti postupci nadomjestaju prirodnu funkciju
tijela. Postupci poboljSanja 1 preoblikovanja podrazumijevaju stvaranje bolje verzije covjeka.
Neki od primjera takve, neeti¢ne kiborgizacije bili bi memorijski €ip, stvaranje novih osjetila ili

pojacanje eksoskeletom zbog nosenja visestruko vecih tereta.
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9. ZAKLJUCAK

Rad je podijeljen u Cetiri osnovna dijela te donosi niz poznatih informacija kao 1 niz novosti koje
su dostupne kroz struc¢nu literaturu 1 izvjestaje proizvodaca. Najvece novosti koje su dostupne
javnosti vezane su uz primjenu biorazgradivih materijala kao 1 sve veci pritisak na proizvodace
Sto je napisano 1 vidljivo iz danih informacija, ¢esto puta nemaju najbolje utemeljenu osnovu.
Najaktualniji je slucaj sa poli(vinil-kloridom) koji je Cesto puta proglaSen 1 opasnijim nego Sto
jest. lako su stru¢njaci iznijeli u javnost podatke koji su oprecni danim informacijama i potvrduju
da nema opasnosti, ipak zbog miSljenja javnosti koji je postao vise trend nego stvarna slika,
proizvodaci su prisiljeni u Sto vecoj mjeri ulagati sredstva za istrazivanje materijala koji bi u

potpunosti ili djelomiéno zamijenili taj materijal.

Zahtjevi na polimere u medicini sezu jo§ dalje. Proizvodaci materijala i opreme od polimera uz
materijalnu, snose 1 moralnu odgovornost za eventualne pogreske, a ¢itav niz propisa i regulativa
vezanih uz sigurnost i zdravlje pacijenta te ekoloske norme ¢ine ovu granu proizvodnje izuzetno
osjetljivom. Uvodenje novih materijala tako zahtjeva niz prethodnih kontrola 1 ispitivanja.
Postoji dosta konzervativan stav javnosti kada je rije¢ o promjeni materijala u medicini, ali kada

se jednom usvoji, novi materijal se koristi dugo, a njegova proizvodnja postaje unosan posao.

Novi polimerni materijali, a tako 1 oni ve¢ otprije usvojeni, produzili su trajnost medicinskim
proizvodima (zubne proteze, krune, pakiranja, umjetne zglobne proteze i drugi). Primjenom i
razvojem vodonepropusnih polimernih materijala, polimera otpornih na UV zraCenje te sredstava

1 metoda sterilizacije, pakiranje i skladiStenje medicinskih pomagala postalo je kvalitetnije.

Prvenstveno povoljna mehanicka, tehnoloska, kemijska i fizikalna svojstva kao i mogucénost
prilagodbe 1 kombinacije tih svojstava potrebama odredene grane medicine 1 farmacije Cini
polimere materijalom koji ima svijetlu budu¢nost. Ulaganje u edukaciju strucnjaka i Sire javnosti
izuzetno je pozeljna investicija, a istrazivanje 1 razvoj polimernih materijala podrucje koje 1

nakon viSe od sto godina nudi niz novih 1 korisnih rjeSenja.
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