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Anotace

Obsahem diplomové prace je navrZzeni materialu, vyroby a testovani vlakenné¢ho
planarniho implantatu pro 1é¢bu glaukomového onemocnéni dle nejnovéjsi literatury.
Prvni Cast prace se zabyva popisem Casti oka souvisejicich s rozvojem onemocnéni,
rozdélenim glaukomu podle pfi¢iny a mechanismu vzniku, diagnostikou a lécbou.
Dtiraz klade na popis a vyvoj vyuzivanych drendznich implantati. Ve druhé casti
je Ctenar seznamen s nékolika hydrodynamickymi zédkony a jejich odvozenim. Ty jsou
dale vyuzity k vypoctim pii méfeni pratokovych vlastnosti riznych typli implantatt.
Posledni cast je zamétfena na hledani vhodného materidlu a jeho rozpoustédlového

systému, vyrobniho procesu a charakterizaci vysledné vrstvy. V neposledni fadé

je uveden vliv riznych metod sterilizace na material a moznosti jeho dalsi modifikace.

Klicova slova: glaukom, polyvinylidenfluorid, trabekulektomie, nanovlakenny

implantat



Annotation

The content of this diploma thesis is the design of material, production
and testing of a fibrous planar implant for the treatment of glaucoma according
to the latest literature. The first part describes the parts of the eye related
to the development of the disease, divides glaucoma according to the cause
and mechanism of origin and deals with diagnosis and treatment. Emphasis is placed
on the description and development of used drainage implants. In the second part,
the reader is acquainted with several hydrodynamic laws and their derivation. These are
also used for calculations in measuring the flow properties of different types
of implants. The last part is focused on finding suitable material and its solvent system,
production process and characterization of the resulting layer. Last but not least,
the influence of different sterilization methods on the material and the possibilities of its

further modification are presented.

Keywords: glaucoma, polyvinylidene fluoride, trabeculectomy, nanofibrous implant



Seznam pouzitych zkratek, znacek a symboli

n — dynamicka viskozita (N.s.m™)

A — oznaceni zmény

av — specificky povrch &astice (m?.g™)
BSE — zpétné odrazené elektrony

c — konstanta

d — derivace

D — pramér (m)

DC — stejnosmérny proud

DMACc — dimethylacetamid

Dp — ekvivalentni primér (m)

e — velikost naboje elektronu (C)

Ex — kineticka energie (J)

ePTFE — expandovany polytetrafluorethylen
Fp — tlakova sila (N)

F — sila vnitiniho tfeni (N)

g — tihové zrychleni (g = 9,81 m.s?)
GAG — glykosaminoglykany

h — Planckova konstanta (6,626-103* Js)
hm.% — hmotnostni procenta

K — konstanta zavisla na tvaru poru

k, a — konstanty souvisejici se strukturou filtru

I — délka (m)



m, my — hmotnost (kg)

MMC — mitomycin C

mmHg — milimetrti rtut'ového sloupce

NT — nitroo¢ni tlak

p — hybnost (kg.m.s?)

P, P12 —tlak (Pa)

PEO — polyethylenoxid

PVDF — polyvinylidenfluorid

q — faktor tvaru vlakna

Q — objemovy pritok (m3.s?)

R — hydrodynamické odporova sila prostiedi (N)
Re — Reynoldsovo ¢islo (-)

Rt — opravny faktor pro teplotu vody 20 °C (-)

S, Sp, A — plocha (m?)

SE — sekundarni elektrony

SEM — skenovaci (rastrovaci) elektronova mikroskopie
t —Cas (S)

TEM — transmisni elektronovéa mikroskopie

U — urychlovaci napéti (V)

V, Vp, Vy — objem (m°®)

V, Vx — rychlost, smykova rychlost (m.s™?)

V20 — rychlost proudéni pro vodu pfi 20 °C (m.s?)
Vs — povrchova rychlost proudéni (m.s™)

y, r — polomér (m)



y — povrchové napéti (N.m™?)

Tv — gradient smykové rychlosti (s™)
€ — porozita (-)

0 — thel smaceni (°)

A — vlnova délka (m)

U — zaplnéni (-)

T — Ludolfovo ¢islo (n = 3,1415...)
P, Py, Pm — hustota (kg.m)

T — teCné napéti (Pa)

®s — sféricita ¢astic porézniho materialu (-)
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Uvod

Glaukom je onemocnéni zpisobené prevazné vysokym nitroo¢nim tlakem, coz mé
za nasledek postupné odumirani zrakového nervu, které muze vést az ke slepoté. Tento
jev je nevratny, proto se léCba zaméfuje na stabilizaci stavu, nejcastéji pravé metodami
snizovani tlaku uvnitf oka. Pokud nezabiraji predepsané medikamenty, je nutné
se uchylit k invazivnim metodam. Ty spocivaji ve vytvoreni jednoho ¢i vice otvord
ve tkani oka k zajisténi prutoku odpovidajicimu rychlosti tvorby kapaliny. Zlatym
standardem chirurgické 1é¢by glaukomu je trabekulektomie, ani ta vSak nepiinasi
uspokojivé vysledky. Dalsi moznosti je zavedeni drendznich implantati ¢i vykonéni
minimalné invazivnich zékrokd, vyuzivajicich implantaty o velikosti pouze nékolika
milimetrd. Celosvétové vSak stdle panuje snaha o nalezeni spolehlivého zplisobu pro

trvalé sniZeni nitroo¢niho tlaku.

MV .

Diplomova prace se zaméfuje na charakteristiku onemocnéni, pfi¢iny jejiho
vzniku a moznosti 1é€by. Detailné popisuje trabekularni sitovinu, kterd vytvaii nejveétsi
odpor vuéi odtoku kapaliny z pfedni o¢ni komory do odtokovych cest, kde je opét
vstiebavana. Zda se, ze pravé poruchy trabekula zapficinuji zvySovani rezistence
a nedostateCny odvod kapaliny vedouci ke zvySeni nitroo¢niho tlaku. Velkou
nevyhodou onemocnéni je to, ze pacient nepocituje zadné zmény v zorném poli a Casto
je hypertenze odhalena kontrolou, ktera nesouvisi s onemocnénim. Nalezenim vhodné
metody 1é€by by doslo k navySeni komfortu pacienta a stabilizaci onemocnéni, sniZeni

frekvence podavani 1éCiv ¢i opakovani zakroku.

Cilem reSer$ni prace je teoreticky navrhnout vlakenny implantat, ktery co nejlépe
napodobi pfirozeny stav oka a sniZzi nitroocni tlak tak, aby onemocnéni dale
nepostupovalo a postup jeho vyroby. Implantat slouzi jako modifikace pii zakroku
zvaném trabekulektomie, a proto by mél byt navrzen v souladu s ni. Material pouzity
na vyrobu vladken musi byt biokompatibilni a nesmi uvoliiovat toxické latky. Zaroven
nepodporuje bunééné mnozeni, aby nedochéazelo k zarustani odtokovych cest. Implantat
tohoto typu je unikatni a dosud popsany pouze v n€kolika pracich. DalSim cilem
je nalezeni vhodnych metod k charakterizaci vrstvy a jejich hydrodynamickych
vlastnosti. To vSe je potfebné k ureni vhodnych parametr, podle kterych mize

dochazet k sériové vyrob¢ implantatu.
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1 Glaukom

Jinak také zeleny zdkal, je onemocnéni oka, u kterého dochdzi k poskozeni ocniho
nervu. Nema zpocatku zadné ptiznaky, odhalit ho vSak mohou preventivni prohlidky.
Nemoc muze byt vrozena, ovliviiuji ji vSak 1 jiné faktory jako je veék (Castéjsi vyskyt
u osob nad 40 let véku) nebo pohlavi a piivod. Glaukom vSak mize byt diagnostikovan
i u velmi mladych lidi. Onemocnéni glaukomem postihuje Castéji zeny nez muze, k roku
2010 celkové pfipada na zeny 59 % vSech onemocnéni glaukomem, z toho 55 % u typu

s otevienym thlem a 70 % u typu se zavienym uhlem [1].

Glaukom je druhou nejéastéjsi pii¢inou slepoty, jeho podil v celosvétovém
méfitku je asi 13 %. V soucasnosti trpi glaukomem kolem 67 miliont lidi na celém
svété. ZvysSeny nitroocni tlak (dale taky jako NT), tzv. hypertenze, je nejCastéjsi
pfi¢inou onemocnéni. Ten u zdravych lidi dosahuje 9-21 mm rtutového sloupce.
Odhaduje se, ze pocet lidi se zvySenym nitroocnim tlakem je 5x vyssi nez pocet jiz
lécenych pacientd. UZivani nékterych 1é¢iv (kortikosteroidy), kofeinu, tabaku nebo
onemocnéni cukrovkou muze také pfispivat ke zvySovani NT a rozvoji glaukomu.
Naopak uzivani alkoholu a marihuany NT snizuji, ty vSak nelze vzhledem k legislativé

CR a ostatnim ué¢inkaim doporuéit jako vhodnou terapii [2].

1.1 Anatomie a fyziologie souvisejici s onemocnénim

V nasledujicich kapitoldch bude rozebrana nitroo¢ni tekutina a Céasti oka
souvisejici s jeji tvorbou a odvadénim a také zrakovy nerv, ktery je béhem onemocnéni

nevratné poskozen.

1.11 Komorovy tihel

V prostoru komorového uhlu se stietava rohovka s duhovkou. Tento pojem v sobé
zahrnuje vSechny ¢asti oka podilejiciho se na dynamice nitroo¢ni tekutiny — fasnaté
telisko, trabekularni sitovinu a Schlemmuav kanal. V souvislosti s glaukomem
se posuzuje Sitka thlu a pokud je uwhel pfili§ Uzky, hrozi riziko tzv. glaukomu

S uzavienym uhlem.
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1.1.2 Rasnaté télisko

Nachazi se v zadni komore o¢ni, t€sné€ za duhovkou. Plni dvé dalezité funkce oka;
prvni je tvorba nitroo¢ni tekutiny, ktera vypliuje komory o¢i a pomaha jim udrzet
spravny tvar. Druhou jeho funkci je akomodace, tedy schopnost zaostfit rizné vzdalené
pfedméty. Na vldknech (zavésném aparatu), kterd z n€j vystupuji, je zavéSena Cocka.
Pti pohledu do délky je cilidrni (fasnaty) sval uvolnény, pfi pohledu na blizké pfedméty
dochazi k jeho kontrakci, zazeni zorni¢ky a vyklenuti cocky. Pti pohledu zpét do dalky
se ¢ocka opét zplostuje a zornicka roztahne. Tato schopnost se zhorsuje s pfibyvajicim

vékem [3].

Zploiténi cocky 1

Ciliarni sval < NN Kontrakce

”~ I S \\ w e o ’
(klidovy stav) /{;/’ ; / \‘(\)\ ’cmarnlho svalu

Napnuty zavésny
aparat

Obrazek 1 — Akomodace zdravého oka [3]

1.1.3 Trabekularni siovina a Schlemmuv kanal

Trabekuldrni sitovina, jinak oznacovana jako trabekulum nebo tramcina,
se nachazi v uhlu pfedni komory a je ohrani¢ena duhovkou, kofenem duhovky
a periferni rohovkou. Predstavuje nejvyznamnéjsi tkan v dynamice nitroo¢ni tekutiny
a spole¢né s endotelovou vrstvou Schlemmova kanalu se nejvice podili na vytvareni
odporu vuéi pritoku. Jeji poruchy jsou ale zaroven pravdépodobné nejcastéjsi pri¢inou

glaukomu s otevienym thlem.

Tramcina dosahuje tloustky asi 70 pm v ptedni ¢asti a 100—-130 um v zadni ¢asti.
Sklada se ze tti vrstev, z nichz kazdd ma jinou strukturu a pivod. Prvni vrstva, uvealni,
je slozena z1-3 vrstev kolagenovych a elastinovych vlaken pokrytych buitkami

endotelu. Pory v této vrstvé dosahuji velikosti asi 25-27 pum, a proto se uvealni vrstva
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ptili§ nepodili na vysledném odporu. Korneoskleralni vrstva, tedy prostiedni vrstva
tramciny, sestava z 8-15 vrstev kolagenovych vlaken pokrytych endotelem. Velikost
p6rh je v rozmezi 2-15 pm, cozZ je sice méné nez u vrstvy prvni, ale podil na odporu
neni také nijak vyznamny. Nejvétsi odpor viaci odtoku kapaliny dosahuje
V juxtakanalikuldrni vrstvé tramciny, kterd pfiléhd k Schlemmovu kanalu. Tloustka
této vrstvy se pohybuje v hodnotach 2-20 um. Strukturné se vrstva skldda z endotelové
vrstvy Schlemmova kanalu, kterd pfechazi v 2-5 vrstev juxkanalikularnich bun€k volné
umisténych mezi vldkny mezibunéné hmoty (matrixu). Prostory mezi bufikami
a vlakny matrixu jsou velké zhruba 2-15 pum, nejsou vsak prazdné, ale obsahuji také
rizné druhy proteoglykanti a hyaluronani, které tvoii jakousi gelovou strukturu.
To vysvétluje fakt, ze 1 pres stejnou velikost pori jako u vrstvy korneoskleralni dochazi
Kk vyssi resistenci. Proteoglykany jsou sloZeny z proteinového jadra, na kterém jsou
navazany krat$i glukosaminoglykany (GAG). Pravé tato slozka byva oznacovana
za nejvice napomocnou pii tvorbé odporu. Je také mozné, ze bytek GAG ve vysSSim
véku vede ke spojovani vladken kolagenu a adsorpci jinych proteind, coz vyusti ve
zvySenou resistenci. Vysvétlovalo by to ¢astéjsi vyskyt onemocnéni u osob nad 40 let
veéku [4].

Juxtakanalikularni
Korneoskleralni

Schlemmiv
kanilek

Odvodny
kanilek

Obrazek 2 — Trabekularni sitovina [5]
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Protoze by mohlo vzhledem k velikosti portt dochazet k ucpavani tramciny
¢asticemi obsazenymi v nitroo¢ni tekutin€, maji bunky trabekula schopnost fagocytdzy.
Takto rozlozeny material je uskladnén ve vakuolach, rozlozen lysozomy a odvadén pies

Schlemmuv kanalek do ob&hového systému [6].

1.1.4  Zrakovy nerv

Funkci zrakového nervu je pienos zrakové informace ze sitnice do zrakovych
center. Nervova vlakna jsou slozena z axont, coz jsou dlouhé vybézky gangliovych
bunék. VSechna tato nervova vladkna se sbihaji v zadni Casti oka a vytvaieji jeden hlavni
svazek, zvany zrakovy nerv. Vldkna z vnitini strany sitnice, ktera zprostfedkovavaji
vétSinu obrazu, se cestou do mozku prektizuji, takze ¢ast informaci z levého oka jsou
zpracovany v pravé strané mozku a naopak. Vldkna ze zevni strany sitnice se nektizuji.
Pro diagnostiku glaukomu je stav zrakového nervu a jeho tere zdsadni. TerCem

zrakového nervu rozumime misto, do kterého se sbihaji nervova vlakna [7].

1.1.5 Nitrooéni tekutina

Nitroo¢ni tekutina nebo také komorova voda je ¢ira, mirné zasadita kapalina.
Slozena je prevazné z vody (99,9 %), zbytek tvofi ionty, proteiny, askorbat ¢i glukoza.
Narozdil od krevni plazmy, které se podoba vizualné i sloZenim, obsahuje vyrazné
méné proteinll a vice askorbatu (vitaminu C). Tento vitamin pfispiva k ochrané proti
oxida¢nimu poskozeni zptisobené svétlem. Fyzikalné ji 1ze povazovat za Newtonovskou

tekutinu, s podobnou viskozitou jako solny roztok.

Tvotena je fasnatym téliskem v zadni komote o¢ni tésné¢ za duhovkou, rychlosti
asi 2-2,5 pl/min, pficemz je nejvice kapaliny tvofeno v rannich hodinach a nejmén¢ pak
vecer [8]. Proudi zornici do piedni komory a odtéka primarné tram¢inou uhlu pfedni
komory (konvencni cesta) skrze pory tramciny a piestupuje buitkami endotelu do kanalu
(obrazek 3). Odtud pokracuje do systému kolektorti a vodnich vén do episkleralnich vén
a zpét do krevniho ob&hu. Mensi mérou odtéka také fasnatym téliskem a duhovkou
(nekonvenc¢ni cesta) [2]. Konvencni cesta je zavisla na tlaku. Pokud je zvySeny tlak
kratkodoby, tramc¢ina se roztdhne a usnadiuje tim odtok tekutiny. Je-li ovsem vyssi tlak

dlouhodoby, dochazi k deformaci stény Schlemmova kanalku, zmenSeni jeho prifezu
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a zhorSeni odtokové schopnosti. Schopnost kontrakce trabekula navic klesa

S ptibyvajicim vékem [9].

V ptfedni ¢asti oka se nenachdzi cévy, které by ptivadély do této oblasti krev
a ziviny Vni — to vSe z diivodu, aby nebranily prichodu svétla dopadajiciho do oka.
Tuto funkci zastupuje pravé nitroocni tekutina, ta odsud zaroven odvadi odpadni
produkty metabolismu [10]. Ze zadni komory obtéka kapalina ¢ocku a dochazi
k vyméné zivin. Co¢ka vstfebava draslik a aminokyseliny a vyluéuje naopak sodik
a metabolity. Slozeni tekutiny se tedy pfi pritoku méni a po vyméné latek s coCkou ji

oznacujeme jako sekundarni nitroo¢ni tekutinu [9].

Y W
abekularni odtok

&ol'i"‘ =

osklerani

Obrazek 3 — Konvenéni cesta odtoku nitroo¢ni kapaliny [11]

Dalsi, nemén¢ dulezitou funkci je udrzovani nitrooCniho tlaku, ktery je
ve zdravém oku asi 9-21 mmHg. Staly tlak zajist'uje optimalni vzdalenost mezi cockou
a sitnici. Nedostate¢ny odvod kapaliny vede ke zvySeni nitroo¢niho tlaku, coz muze
vyustit ke glaukomovému onemocnéni. Rychlost odvadéni kapaliny by méla byt umérna

rychlosti tvorby kapaliny (tedy cca 2-2,5 ul/min) [8].
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1.2 Piiciny vzniku glaukomu

V tasnatém télisku oka se pfirozené vytvari nitroocni tekutina, ¢ast je ji opét
vstiebana a ¢ast musi byt zoka odvadéna pry¢, aby nedochazelo k hypertenzi.
V piipadé nedostatecného odtoku dochazi ke zvySovani NT a postupnému ubytku
gangliovych bunék a jejich axonil (dlouhych vybézkir), defektim pfi vySetfeni zorného
pole a neuropatii na ter¢i zrakového nervu [12]. Defekt zorného pole charakteristického
vzhledu vznikd pfi zéniku celého svazku axonil. V nejzazSich stadiich onemocnéni

muze dojit az ke slepoté [2].

Ve vétsing pripadd primarniho glaukomu s otevienym tihlem je na viné€ zvySeného
nitroo¢niho tlaku hydrodynamické resistence vic¢i odvadeéni kapaliny skrze trdmcinu
a Schlemmmuv kanalek. Nékteré funkce oka, naptiklad kontrakce trabekula a cilidrniho
svalu, klesaji s pfibyvajicim vékem. S vékem klesd také mnozstvi GAG v prostorach

tramcCiny. Pfesna pficina vzniku onemocnéni vsak stale neni znama.

V minulosti se pracovalo pouze sjedinou teorii vzniku onemocnéni —
mechanickou. Zménu piinesl v roce 1850 vynalez oftalmoskopu, jez odhalil, ze nervova
vlakna zrakového nervu mohou byt poskozena i1 bez zvyseného tlaku uvniti oka — tzv.
normotenzni glaukom. AZ u 20 % pacientd s primarnim glaukomem otevieného uhlu
neni vcas stanovena diagnostika, protoze hodnoty NT se pii kontrolach pohybuji
v mezich odpovidajicich normé&. V oblasti zrakového terce se setkava troji cévni feciste,
proto je tato oblast citliva na tlakové pisobeni, obzvlast’ dlouhodobé¢ ptisobici. To vsak
mize byt vyvolano i tuhym okrajem skléry nebo tlakovou distorzi lamel. Proto byly
objeveny dalSi teorie, a to kolagenni a vaskuldrni. Kolagenni teorie pracuje
s domnénkou, Ze citlivost na zmény NT podptirné nebo nervové tkané je individudlni,
a proto nemusi dojit ke zménam na zrakovém poli ani pii hodnotach kolem 30 mmHg
[2]. Pfedpokladem vaskularni teorie je, Ze poruchy cévniho zasobeni zrakového nervu
vedou pfimo ¢i nepifimo ke vzniku a rozvoji glaukomovych zmén. ZvySeny NT
zpisobuje odumirani podptirnych bunck, cévy ztraci oporu a dochazi k jejich utlaku,
coz nepiimo vede ke zhorSeni cévniho zasobeni. Na tuto teorii byla publikovana fada
studii s rGznorodymi zavéry, jak zpochybiujicimi, tak potvrzujicimi. Pravdépodobné

tak dochazi ke kombinaci vSech zminénych teorii [13].
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1.3 Klasifikace glaukomu

Onemocnéni délime podle pfi¢iny a mechanismu vzniku na glaukomy vyvojové,

primarni s otevienym thlem, primarni se zavienym thlem a sekundarni.

Vyvojovy glaukom vznika uz chybnym vyvojem embrya. Tento typ ma unikatni
klinické rysy, objevuje se pii vyvoji oka u déti vSech vékovych kategorii a symptomy
se projevi nejCastéji pred patnactym rokem Zzivota. Postizeny jsou ob¢ oc€i. Projevuje
se iritaci, svétloplachosti, slzenim a nutkanim zavirat vicka. Na rozdil od dospélych

muze byt vyvojovy glaukom reverzibilni.

U priméarniho glaukomu neni vyvoldvaci mechanismus zcela pfesn¢ znam.
U sekundarniho glaukomu je znamy jiny patologicky stav nebo onemocnéni, které vede
ke vzniku tohoto glaukomu, naptiklad pigmentovy glaukom (nadmérné uvolnovani
pigmentu duhovky), steroidni glaukom, glaukomy pfi nitroo¢nich zanétech
a neovaskularni glaukomy, které maji rtizné pticiny. Sekundarni glaukomy tedy maji

¢asto jinou prognozu i zpusob 1é¢by nez primarni [13].

Déle délime glaukomy podle Sife komorového uhlu a otevieny a uzavieny.
Castéjsim typem je otevieny komorovy tihel, a to az u 90 % viech nalezii. Postihuje
obvykle ob& o¢i, ale ne vzdy symetricky. V tomto ptipadé tekutina doputuje
az k trabekuldrni sitoving, ta je vSak caste¢né nepruchodna a dochdzi k hromadéni
kapaliny uvnitf oka. Onemocnéni se vyviji postupné, casto nema v pocatcich
symptomy. To vSak neplati o druhém typu suzavienym komorovym uhlem, ktery
doprovazi akutni pfiznaky. Postihuje anatomicky predisponované oc¢i s Uzkym
komorovym thlem. Duhovka je Caste¢né nebo uplné v kontaktu s ¢ockou, tim padem
nedochazi k pruchodu nitroo¢ni tekutiny. Nedojde-li ke wvcasné 1é¢bé, dochazi
k nevratnému poskozeni [14]. Rozdily v proudéni nitroo¢ni kapaliny jsou znazornény

v obrazku 4 modrymi Sipkami.
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Rohovka uzavreny uhel

Trabekularni
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Obrazek 4 — Glaukom s otevienym thlem (vlevo) a uzavienym uhlem (vpravo) [15]

1.4 Diagnostika

Prvnim indikédtorem glaukomu je zvySeny NT, ktery lze odhalit pfi preventivni
prohlidce nebo pfi méfeni zraku za Gc€elem potizeni bryli. VySetieni NT se nazyva
tonometrie. Samotny zvySeny NT vsSak jest¢ neznamena, Zze doSlo i k poskozeni
zrakového nervu, je tedy tieba provést jesté dalsi vysSetfeni. Hrani¢ni hodnota pro dalsi
vySetieni je asi 20 mmHg. To miZze byt napiiklad vySetfeni oc¢niho pozadi
oftalmoskopem. Pti akutnim glaukomu uzavieného uhlu pfichazi pacient s bolesti oka
a zarudnutim. Gonioskopem lékat rozliSuje otevieny a uzavieny uhel. Pfi vySetfenich
jsou zmény zrakového nervu a vrstvy nervovych vlaken zietelné az pii pozdéjsich
stadiich. Nejcitlivejsi jsou oblasti horniho a dolniho pélu terée zrakového nervu, nebot’
je zde podplirna tkan nejtenci. Ostrost zraku v centrdlni ¢asti ziistdvd neposkozena
az do pozdnich stadii onemocnéni. V centralni ¢asti také dochézi k ptekryvani zorného
pole pravého a levého oka, proto dochdzi k zaznamenani defektu pfiliS pozdé.
Aby doslo ke klinickému prokazani vypadki ve zrakovém poli, musi odumftit az 50 %

gangliovych bunék. Mohou se také objevit problémy s orientaci v prostoru [2].

1.5 Lécba

%

Bohuzel, ve vétsiné piipadi nelze léCit primarni pii¢inu vzniku onemocnéni,
proto se uchyluje k1écb¢ jejich nasledki, a to ke snizovani NT. Cilem je udrzovat

rozsah zrakovych funkci vzhledem ke zdravotnimu stavu pacienta a v€ku, zaroven
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by lécba neméla nijak omezovat pacienta v jeho bézném zivoté. Dilezita je také ochota

a spoluprace pacienta.

15.1 Medikamentozni terapie

Prvné volenym, neinvazivnim a nejjednodussim zpusobem je 1écba medikamenty.
Ty lze mechanismem uCinku rozdé€lit na latky snizujici tvorbu nitroocni tekutiny,
snizujici objem nitroo¢ni tekutiny osmoticky a latky ovliviiujici odtok tekutiny.
Lze podavat peroralné, ale s vyssim rizikem vedlejsich ucinki, nebo lokalné [2].
Jejich nevyhodou je nutnost neustalého podavani 1€k, jelikoz onemocnéni neléci,

pouze udrzuje stalé hodnoty NT [13].

1.5.2  Chirurgicka terapie

Pfi selhani terapie medikamenty, kdy neni dosazeno cilového NT a onemocnéni
dale postupuje, se pfechdzi na jiné, radikdlnéjsi postupy. Zde mame 3 moznosti —
laserovou terapii, klasickou chirurgii a ¢aste¢nou destrukci fasnatého téliska. Klasickou
chirurgii dale délime na penetrujici (trabekulektomie, trabekulotomie) a nepenetrujici
(hluboké sklerektomie, viskokanalostomie, kanaloplastika). Rozdilem je to, jestli
pti vykonu vznika kanal ve skléte v plné tloust’ce ¢i nikoliv. Mezi penetrujici zakroky

fadime také vyuZiti implantat.

Laserova terapie

V poslednich letech je stale oblibenéjsi vyuziti laseru. Nékteti oftalmologové
k témto zakrokim pfistupuji jako k prvni moznosti 1éCby. Principem je vypaleni
drobnych dér do zvolené tkané, kterym se usnadni odtok. Vyhodou je bezpecnost
zékroku oproti klasickym chirurgickym tkontim, protoze nedochazi k otevieni bulbu.
Dalsim pozitivem je rychlost zdkroku. Laserovych operaci je nékolik druht, lisi
se typem laseru 1 operovanou ¢asti oka. Pro glaukom oteviené¢ho uhlu je necastéjsi
trabekuloplastika argonovym laserem. Ve ¢tvrting, polovin€ nebo po celém obvodu
komorového uhlu jsou vytvoteny otvory o velikosti asi 50 pm. Zakrok se doporucuje
provadét na zadni Casti tramCiny a pocet otvori by mél byt maximalné sto. U glaukomu
uzavieného Uhlu je nejcastéj$i laserova iridotomie, kdy je vytvofena komunikace

mezi pfedni a zadni komorou, konkrétné prohloubeni predni komory [2].
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Laserové zékroky je mozné provadét pouze u pacientit ochotnych spolupracovat,
nemély by se provadét pii akutnich zan&tlivych onemocnénich. Casto je nutné
je opakovat, protoze dochazi k zartstdni vytvofenych otvorii a tvorbé jizev,
které znesnadnuji dals$i zékroky. Pro sniZeni tvorby jizev je vhodné pouzit laser
s mens$im vykonem. I po UspésSné terapii je nutné uzivat medikamenty, avSak v mensi

mife nez pied ni [13].

Penetrujici zakroky

Trabekulektomie je nejcastéjsi chirurgickou operaci pii 1€cb¢ glaukomu. Spociva
V odstranéni Casti tkané (asi 5x5mm [16], ale zalezi na preferenci chirurga)
mezi sklérou a rohovkou, kde se pozd¢ji vytvoti filtracni polstarek. Kapalina z predni
komory tak odtéka do polstarku, kde dochazi k jejimu vstiebani. Poruseni filtraniho
polstarku s sebou nese riziko infekce nitra oka a mize vyustit az ke ztraté zraku.
Existuje mnoho modifikaci zakroku a pouzivanych technik [13] [17]. Uginnost
trabekulektomie bohuzel neni piili§ vysoka, po 5 letech je uspésnych zhruba 57 % vsech
zakroktl, pricemz zalezi na mnoha faktorech, napiiklad predchozi prodélané katarakté

[18].

Pted nebo pfi vykonu chirurgického zakroku se muze Iékai rozhodnout
pro vyuziti antimetabolitii. Jedna se o latky potlacujici hojeni, coz zapfti¢ini omezeni
vzniku jizevnatych zmén a lep$i odvod nitrooéni tekutiny. Mezi bézné vyuzivané
antimetabolity pro tyto Gcely se fadi mitomycin C (MMC) a 5-fluorouracil. Vzhledem
k jejich toxicité je tieba s nimi pracovat S opatrnosti a dodrzovat vhodné koncentrace
a dobu puasobeni. Alternativou k antimetabolitim pii trabekulektomii je vlozeni
kolagenového implantatu Ologen, ktery plisobi jako prevence sristani tkané a udrzuje

tak filtracni schopnost. Zaroven je zde menSi riziko selhdni na strané chirurga,

nez pii uziti antimetabolita [13].

Penetrujici operace vSak predstavuji znacné pooperacni rizika jako nepravidelny
astigmatismus, fotofobie, pocit cizi pfedmétu v oku, bolest oka, vznik katarakty, selhani

filtracniho mechanismu nebo permanentni hypotonie (pfili$ nizky tlak) [2].
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Nepenetrujici zakroky

Pti snaze snizit komplikace, zjednodusit zakrok a zachovat vysokou ucinnost byly
postupné vyvijeny nepenetrujici operace. Hluboka sklerektomie a viskokanalostomie
spoc¢ivaji ve vytvoreni hlubokého skleralniho lGzka tak, aby byl otevien Schlemmiiv
kanal, ale nedoslo k otevieni pfedni komory. Pti viskokanalostomii je do kanalu zase

aplikovan viskoelasticky material. Jako u penetrujicich zédkrokd i1 zde existuje fada

wevr

Obecné se vsak tento typ zdkroku vyznacuje mensi ucinnosti v del§im ¢asovém
meétitku nez penetrujici operace. Zaroven jsou tyto operace velmi naro¢né a vyzaduji
zkuseného chirurga, predevsim u hluboké sklerektomie. Pii nedostateénych vysledcich

je mozné je zkombinovat s laserovou terapii [13].

1.6 Pouzivané implantaty

Snaha o vyrobu zatizeni k odvadéni nitroo¢ni tekutiny se dokumentuje jiz do roku
1907, s prvnim masov€é pouzivanym implantatem pftisla vSak az v roce 1973 firma
Molteno. Z tohoto modelu vychazeji vSechny tzv. klasické implantaty, skladajici
se z trubi¢ky odvadéjici kapalinu a téla, jez je umisténo pod spojivkou. Modifikované
verze maji Chlopeni, ktera ma zabranit hypotonii, vyskytujici se ve znacné mife
po zakroku. Mezi dalsi Casté pooperacni komplikace patii diplopie (dvojité vidéni)
a posunuti implantatu do nespravné polohy [13]. Nové&jsimi typy implantatd jsou
tzv. mikroshunty — napi. EX-PRESS a Preserflo. Jedna se o tenké trubicky opatiené

vy¢énélkem, ktery zabranuje posuvu [19].

1.6.1 Klasické implantaty

Poprvé byly ptedstaveny firmou Molteno Vv roce 1973. Talifové télo o riiznych
velikostech je prisivano ke stén€ bulbu a kryté spojivkou. K télu je pfipojena kanyla
zajistujici permanentni odtok nitroo¢ni tekutiny zptfedni ¢i zadni komory oka.
S vylepSenim pfiSel o 3 roky pozd&ji Theodore Krupin, ktery navrhl uzavér citlivy
na tlak, otevirajici se pfi tlaku 11 mmHg a zavirajici se pfi 9 mmHg. S dal$imi
modifikacemi pfisli také Marteen Ahmed a sama firma Molteno, kterd zvétSila
dvojnasobné povrch téla pridanim druhého talitku. V roce 1992 piichdzi George

Baerveldt s jesté vétsim navysenim plochy téla, z piivodnich 130 mm? az na 500 mm?
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[20]. VSichni zde zminéni se stali velkymi hraci na trhu s glaukomovymi implantaty
nesouci jejich jména, tedy Molteno, Krupin, Ahmed a Baerveldt. Existuje nckolik
variant, liSicich se velikosti, materidlem nebo poctem talitki. Kanyly byvaji vyrdbény

ze silikonu, téla pak ze silikonu ¢i polypropylenu.

Obrazek 5 — Ukazka raznych typu klasickych implantatu [21]

Nevyhodou této skupiny implantati je jejich velikost a mozné mechanické
poskozeni okolni tkané kanylou nebo nadmérny odtok zpiisobujici hypotonii [22].
Srovnani jednotlivych implantatd dle uspéSnosti zakroku, dosazeného NT
a poopera¢nich komplikaci uvadi tabulka 1. Data obsahuji srovnani 54 studii, z toho 35
na Molteno (modifikované), 9 na Baerveldt (modifikované), 8 na Ahmed a 2 na Krupin
implantat [20].

Tabulka 1 — Srovnani riznych druht klasickych implantati podle uspésnosti implantace

a pooperacnich komplikaci [20]

Molteno Baerveldt Ahmed Krupin
Nitroo¢ni tlak [mmHg] | 16,6+1,8 14,3+1,8 16,6+1,8 13,8+1,6
Uspé&nost [%] 77+13 75+10 79+8 72+11
Pooperacni hypotonie [%] 12+7 1548 1448 17+12
Diplopie [%0] 242 9+5 3+1 75
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Studie neprokazaly jednoznacnou korelaci mezi zvySujici se plochou téla
implantatu a snizenim nitroo¢niho tlaku. Optimalni plocha talitového téla je tedy zhruba
kolem 270 mm?. Ani materidl nehraje vyznamnou roli v redukci tlaku. Molteno
a Baerveldt v nemodifikované verzi (bez uzavéru citlivého na zmény tlaku) vykazuji
26% vyskyt hypotonie, a proto jsou v tabulce 1 uvedeny pouze modifikované verze.
Z dat vyplyva, ze stale zhruba Ctvrtina operaci konci netspéchem (tj. nedostateCnym

snizenim NT) [20].

Dal§im névrhem na vyuziti tohoto typu implantatu bylo fizené uvoliovani 1é¢iva.
Télo by slouzilo jako zasobnik 1écivé latky (s moznosti doplnovani), ktera by se
po dosazeni urcité¢ho tlaku zacala uvoliiovat. Problém ovSem nastane pfi stlaceni oka
pacientem. Proto m¢l byt systém fizen vzdalené pocitaCem. Tento navrh vSak neprorazil

a neni vyuzivan [20].

1.6.2 Minimalné invazivni zakroky

Duraz na snizeni pooperacnich komplikaci vedl k rozvoji jednodussich technik
a implantati. Zakrok je rychly a rychleji se také dostavi jeji uc€inky. Takzvané
minimalné invazivni zdkroky maji snizit riziko komplikaci Cisté tim, Ze je do oka méné
zasahovano. Také nedochazi k tvorbé filtraéniho polstarku jako u trabekulektomie, a tim
odpadaji komplikace s nim spojené, véetné pooperacni hypotonie. Pacienti by také méli
mit mens§i pocit ciziho predmétu v oku. Pro nékteré pacienty s pokrocilejsim

glaukomem vSak snizeni NT nemusi byt dostatecné a vhodnéjs$i je pro n¢ stile

trabekulektomie [23].

A¢ vypadaji tyto zékroky slibné, v poslednich letech dochazi ke zjisténi,
ze po implantaci mikrostenti muze dochazet k ibytku endotelovych bunék v oblasti
rohovky. Konkrétn¢ tomuto tak je u mikrostentu CyPass od firmy Alcon. CyPass ma
tubularni tvar s kruhovymi vy¢nélky na jednom konci a vyroben je z polyimidu. Pravé
nizka flexibilita tohoto materidlu je oznacovana jako vinik ubytku okolnich bunék.
vyuzit tento typ, tak spiSe u pokrocilejSich glaukomt, kde pacient mize vice ziskat nez

ztratit [24].
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1.6.3  Mikroshunty

Podstatné¢ mensi zalezitosti jsou novéjsi mikroshunty, sestavajici pouze z drobné
kanyly, opatfené¢ na vnéjsi strané¢ vycnélky. Vyhodou oproti klasickym implantatim
je minimaln¢ invazivni zakrok a malé rozméry, které jsou pouze nékolik milimetrt
(viz obrazek 6). Mezi nejznaméjs$i mikroshunty se fadi Preserflo, diive znamy jako
InnFocus. Preserflo implantat je zhotoven zblokového kopolymeru styrenu
a isobutylenu. Kanyla s celkovym primérem pouze 350 pum a vnitinim pramérem
70 um je schopna samoregulace prutoku zalozeném na Hagen — Poiseuillové rovnici.

Pfi rychlosti proudéni 2,5 pl/min by mél mikroshunt udrzet tlak kolem 6,5 mmHg [25].

Obrazek 6 — Mikroshunt InnFocus [26]

1.6.4 iStentinject® W

Tento miniaturni titanovy implantat je vysoky i Siroky 360 pum, s vnitinim
primérem 8 pum. Vyuziva se k 1é€b& primarniho glaukomu s otevienym thlem nebo
pigmentového glaukomu. Nedoporu€uje se naopak pii 1é€be glaukomu s uzavienym
uhlem. Sklada se ze 3 ¢asti — plochého valce s jednim otvorem, vstupujiciho do piedni
komory, stfedni Casti, kterou obklopuje trabekularni sitovina a z hlavice se Ctyfmi
otvory vyustujici ve Schemmové¢ kanédlku (obrazek 7). Implantat se, jak uz napovida
jeho nazev, zavadi injek¢éné a celkem se do tramciny zavadi 2 implantaty. iStent slibuje
snizeni NT na hodnotu kolem 8-11 mmHg [27]. Studie také naznacuje, ze az 72 %

pacientli nemusi po 1 roce uzivat zadné dalsi medikamenty [28].
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Obrazek 7 — Implantat iStent inject® a jeho umisténi [27]

1.6.5 Ologen

Biodegradabilni implantdit Ologen se oznacuje hlavné jako konkurent
kontroverzniho antimetabolitu mitomycinu C. Je také mozna jejich kombinace, s niz§im
davkovanim MMC nez pfi pouziti samotného antimetabolitu. Rozklada se zhruba
po 90-180 dnech od implantace [29]. Vyuziva se pii 1é¢bé primarniho i sekundarniho
glaukomu, ptrevazné¢ tam, kde selhaly ptedchozi filtracni techniky. Vyroben
je z porézniho, lyofilizovaného Zivoc¢isného kolagenu typu I, atelokolagenu (>90 %)
a glukosaminoglykanil. Je modifikaci trabekulektomie, ptfi¢emz je vkladan do prostoru
po odstranéné tkani, kde zabranuje fibrotizaci a snizuje nasledna rizika spojena
s filtracnim polstatkem a hypotonii. Oproti MMC je filtraéni polstafek plossi. Tim,
ze je vstfebatelny, nenavysSuje vysledny objem oka a nezatézuje tak okolni tkédné.
Stabilizuje misto zdkroku a pomahé k jeho zotaveni. Vytvaii bariéru mezi filtracnim
polstaikem a tkani spojivek, kde zabranuje migraci bun¢k a tvorbé fibroblasti. Ma tvar
kruhu a nejéast&ji vyuzivané rozméry jsou prumér 6 mm s tloustkou 2 mm a 12 mm

prumér s tloustkou 1 mm [30].
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Obrazek 9 —a) Ologen 6x2 mm, b) Ologen 12x1 mm, c¢) vyuziti pouze pulky implantatu [30]

Mezi mozné nezddouci ucinky patfi hypersenzitivita na Zivoc¢iSny kolagen
a zmény na povrchu oka v prvnich tydnech po operaci. Na druhy jmenovany problém
se predepiSe pacientovi o¢ni lubrikant, ktery snizuje pocateéni diskomfort.
Pti hypersenzitivit¢ nebo dalSich komplikacich lze Ologen vyjmout, coz je dalsi
vyhodou oproti MMC. Bohuzel neexistuje dostatek studii na vyhodnoceni, zda
je vhodnéjsi pouziti Ologenu namisto antimetaboliti. Ty dostupné vSak hodnoti Ologen

jako podobné u¢inny, se stejnou ¢i vyssi bezpec¢nosti [30].

1.6.6  ePTFE planarni implantat

Expandovany polytetrafluorethylen (ePTFE) je chemicky inertni material
a oznacuje se jako jeden z nejvice biokompatibilnich. Narozdil od Ologenu, ePTFE
implantat neni biodegradabilni a nepodporuje bunééné mnozeni. Ma strukturu
mikroporézni membrany, tvofenou pevnymi body (uzly) vzajemné spojenymi vldkny
(obrazek 10). P¥i nizkém tlaku je vodotésny. Velikost pértt u PRECLUDE® implantatu

se udava jako mensi nez 1 um pii tloust’ce 0,1 mm. Vyuziva se pii operacich srdce,
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gynekologickych zakrocich a kaugmentaci mekkych tkani. Experimentdlné ma

uplatnéni i v oftalmologii (o¢nim 1ékaftstvi) [17].

Expandovany PTFE je strukturné podobny nanovldkenné membran¢. Vldkna vsak
nevznikaji primarné, ale jako vysledek rozpindni vrstvy PTFE. Tim vznikaji mista
S vétsSim mnozstvim materidlu spojend fibrilami. Vyslednou vrstvu zndme téz pod
jménem Gore-Tex, po jejim zakladateli Bobu Gorovi. Ta se vyuziva jako vod€odolna,
paropropustnd vrstva funk¢nich odévli a obuvi. Takova vrstva ma tloustku kolem
0,01 mm a 1 ctvereni palec (2,54%2,54 cm) obsahuje asi 9 miliard pord (tj. asi

1,4 miliard port na 1 cm?) [32].

Zajimavé je, ze implantaty tohoto materidlu se po nékolika dnech po zakroku
stavaji prusvitnymi. To ztézuje jejich dalsi mikroskopické hodnoceni. Na viné
je pravdépodobné podobny index lomu svétla PTFE (1,37) jako nitroo¢ni tekutiny, ktera
dosahuje hodnot zhruba 1,335, podle koncentrace proteini a kolagenu [33]. Podobny

ukaz mizeme pozorovat napft. pti mikroskopii acetatovych vlaken v glycerinu.

Obrazek 10 — Mikroskopicka struktura ePTFE [34]
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2 Méreni hydrodynamickych vlastnosti glaukomovych implantati

2.1 Hydrodynamické zakony

V nésledujicich kapitolach bude Ctendi seznamen s nékolika hydrodynamickymi
rovnicemi a jejich odvozenim. Pro dalsi vyuziti v kapitolach o méieni
hydrodynamickych vlastnosti je nutné nastinit alesponi par pojmu a vztahii souvisejicich

S jejich vypocty.

2.1.1 Newtonovska tekutina

V kapitole 1.1.5 je zminéno, Ze nitroo¢ni tekutina je Newtonovska tekutina,
viskozitou podobna solnému roztoku. Tekutiny oznaCované jako Newtonovské lze
popsat Newtonovym viskéznim zidkonem. V idedlni tekutiné neexistuje smykové
(te¢né) napéti t, stejné tak jako u tekutin realnych, které jsou v klidu. U pohybujici se
tekutiny maji vSak sousedni vrstvy (proudnice) rozdilné rychlosti a na jejich rozhrani
vznikd pravé smykové napécti, které je dusledkem jejich viskozity. Vztah mezi

smykovou rychlosti a smykovym napétim popisuje Newtontv zakon viskozity (1)

dv
T= M= (1)
kde 7 je te¢né napéti, 77 je dynamicka viskozita, vx je smykova rychlost a yv znaci

gradient smykové rychlosti [35].

Pro Newtonovské kapaliny plati, Ze je jejich dynamickd viskozita konstantni.
Pokud je viskozita zavisla na rychlosti proudéni, nazyvame takové kapaliny jako
nenewtonovskeé. Jedna se o rizné makromolekularni suspenze, jako napt. mléko, kecup,

krev nebo $krob rozmichany ve studené vod¢ [36].

2.1.2  Reynoldsovo ¢islo

Realné kapaliny mohou proudit dvéma zplsoby: laminarn€ a turbulentné.
Pti proudéni laminarnim nedochazi k miseni sousednich vrstev kapaliny. NejvysSich
rychlosti dosahuji vrstvy v centrdlni Casti, ke sniZovani dochazi postupné smérem
ke sténam. K tomuto typu proudéni dochéazi u nizkych rychlosti. Pfi proudéni vyssich

vznikaji mezi vrstvami viry, dochazi k miseni vrstev a proudéni se méni v turbulentni.
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Pro odhad, zda bude Newtonovska kapalina proudit laminarné ¢i turbulentné se pouziva

Reynoldsovo ¢islo (2)

)

kde Re je Reynoldsovo ¢&islo, p je hustota kapaliny, D je pramér trubice, v je

rychlost proudéni kapaliny a 7 je dynamicka viskozita kapaliny.

Reynoldsovo ¢islo je bezrozmérné. Pokud jeho hodnota ptesahuje hodnotu 1000,

proudéni bude s velkou pravdépodobnosti turbulentni [36].

a) laminarni proudéni b) turbulentni proudéni

Obrazek 11 — a) laminarni proudéni, s vyraznym parabolickym profilem, b) turbulentni

proudéni, s méné vyraznym parabolickym profilem [37]

2.1.3  Hagen-Poiseuilliv zakon

Zakon z prvni poloviny 19. stoleti, stanoven experimentalné a nezavisle na sobé
Jean Léonard Marie Poiseuillem a Gotthilf Heinrich Ludwig Hagenem. Vychazi z vyse
uvedeného Newtonova zakona Vviskozity (1) a plati pro laminarni proudéni. Uvazujme
trubici 0 poloméru r a délce Al slaminarné proudici kapalinou ve sméru osy x (viz

obrazek 12).
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Obrazek 12 — Nakres trubice k rozboru laminarniho proudéni [36]

Rychlost kapaliny se navySuje z nulové hodnoty smérem od stén, az do hodnoty
maximalni v centralni ¢asti. Na takovou kapalinu plsobi také sily tlakové a vnitiniho
tieni. Po délce potrubi dochéazi ke snizovani tlaku, pravé v disledku vnitiniho tfeni,
proto bude na konci trubice tlak (p2) mensi, nez na jejim pocatku (p1). Pro elementarni
¢ast kapaliny ve tvaru valce s polomérem Y a délkou Al pisobi tlakova sila Fp ve sméru
proudéni:

Fp = my*(py — p2) = my*Ap 3)

Proti této sile piasobi sila vnitiniho tfeni Ft, jejiz velikost je dana soucinitelem

te¢ného napéti 7 a povrchu stény valcového elementu
F, = 2nyAlr 4)
Pfi ustaleném laminarnim proudéni dochazi k vyrovnani rovnic (3) a (4)
wy?Ap = 2myAlt (5)

Do vztahu (5) dosadime za t z Newtonovy rovnice viskozity (1) a postupné

dostavame
wy?Ap = —2myAln c;—l;‘ (6)
dv, = —zi—fnydy (7)
Vy = —ﬁ—i’nyz +c (8)
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Integracni konstantu ¢ ur¢ime z podminky, Ze rychlost proudéni je u stén potrubi

nulova (y =)

_ A 2
- 4Aln r (9)
pak
A
ve =0 (P = y%) (10)

Vysledna rychlost méa parabolicky profil, ktery odpovida laminarnimu proudéni

(viz obrazek 11).

Objemovy prutok Q trubici ziskame integraci pritoku elementarnimi plochami dS

ve tvaru mezikruZi o poloméru y a tloust'ce dy, kolmych na smér proudéni

dQ = v,dS = m(rz — y?)2mydy (11)
r Ap 2 2 2Ap |r _TAp 4
fO 4Aln y*)2mydy = anlp | 2 = s (12)

Vysledny vztah (12) se nazyva Hagen-Poiseuilliv zakon [36]. Pomoci né&j také lze

vypocitat hydrodynamicky odpor R

(13)

2.1.4  Weissberg-Sampson-Poiseuillova rovnice

ProtoZe Hagen-Poiseuillova rovnice plati pro tubularni pory, pfiSel Sampson roku
1891 s rovnici (14) popisujici prutok Newtonovské tekutiny s nizkymi Reynoldsovymi
Cisly skrze jediny poér na nekoneéné tenkém materialu [38]:

Ap 3n
2= (14)

Jelikoz pory realného filtru nemaji nekonecné tenkou tloustku, pro mala

Reynoldsova cisla 1ze pfipocist tlakovy spad z Hagen-Poiseuillovy rovnice (13)

Ap 37 8nAl

Q r3 r4

(15)

Tuto rovnici poprvé zveiejnil Weissberg a nasledné potvrdil Dagan [39].
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Obrazek 13 — a) Sampsontv pritok skrze kruhovy poér na nekonecné tenké vrstve, b) Poiseuilltiv
prutok skrze por ve tvaru trubice [39]

2.1.5 Rovnice Carman-Kozeny

Rovnice popisuje laminarni proudéni skrze pevny porézni material. Kozeny v roce
1927 ptichazi srovnici (16), vychazejici z Hagen-Poiseuillovy rovnice, popisujici

pratok skrze paralelné uspotradané kapilary shodné délky a priméru

Ap _ Kvgn (1-¢€)?

l _<p§D§ &3

(16)

kde K je empiricka konstanta zavisla na tvaru poru, ¢ je porozita materialu, Vs je
povrchova rychlost proudéni, # je dynamické viskozita kapaliny, ¢s je sféricita Castic

porézniho materialu, Dp je primér ekvivalentni sférické castice.

Povrchova rychlost proudéni je hypoteticka prutokova rychlost, kde uvazujeme
jednu fazi ¢i kapalinu jako jedinou proudici skrze danou plochu prufezu A,

bez jakychkoliv prekazek

Vg =— =€V a7

> |Q

kde vje pramérna rychlost proudéni. Vyuziva se hlavné v inzenyrstvi
pro multifizové proudéni nebo proudéni skrze porézni média. Sféricita Castic
je definovana jako

6 _ 6Vp

(18)
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kde ay je specificky povrch ¢astice, vypocteny jako pomér velikosti povrchu

Sastice Sp a jejiho objemu V.

V roce 1937 Carman experimentalné stanovil hodnotu konstanty K na 180, jiné,
novéjsi zdroje také uvadéji hodnotu 150. Carman-Kozeny rovnice naznacuje, ze prutok
je umérny tlakovému spadu pfimo (pratok mizeme dosadit ze vztahu (17)) a dynamické
viskozit¢ kapaliny nepfimo [40]. Rovnice se¢ mimo jiné vyuziva také pro méfeni

jemnosti vlaken bavlny technikou micronaire [41].

2.2 Piiklady méreni hydrodynamickych vlastnosti

Tato kapitola je zaméfena na popis postupi meétfeni pratokovych vlastnosti
glaukomovych implantatd, ptipadné planarnich vrstev. Nutno podotknout, Ze vlakenny
implantat pro 1écbu tohoto onemocnéni je vyvijen v soucasnosti, existuje tedy velmi

malo dat zabyvajicich se touto konkrétni problematikou.

2.2.1 In vitro

Testovani in vitro, neboli ve skle, je prvnim ukazatelem, zda bude vyrobeny
implantat schopen splnit vSechny pozadavky pro zavedeni do zivé tkané. Na rozdil
od in vivo testovani je méné nakladné a nevyzaduje zivy organismus nebo jeho Casti.
Ma vsak co nejlépe simulovat podminky v dané ¢asti té€la a tim pak 1épe predpovidat
jeho chovani pii implantaci. Nasledujici kapitoly uvadi ptiklady méteni pritoku skrze

tubularni a néasledné i plandrni implantaty.

XEN implantat

XEN implantdt tubularniho tvaru je vyroben zzZelatiny sitované
s glutaraldehydem a je hydrofilni. Pomoci Hagen-Poiseuilleovi rovnice pro laminarni
proudéni Newtonovskych viskoznich tekutin byl spocitan potifebny primér pro prevenci
pfili§ nizkého nitroo¢niho tlaku (<6,5 mmHg), ktery se vyskytuje hlavné v pooperacnim
obdobi do jednoho mésice. Délka implantitu byla zvolena 6 mm na zékladé
predchozich klinickych testd. Vysledkem byla hodnota priméru 45 um, jez by méla
zajistit staly tlak uvnitf trubice vrozmezi 6-8 mmHg pifi odtokové rychlosti

2-2,5 pl/min [42].
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Obrazek 14 — XEN implantat, nahofe vyobrazeno ilustraéné umisténi v oku, dole pomoci RTG

a obrazové analyzy [43]

Mg¢ftici zafizeni bylo sestaveno z injekéni stiikacky napojené na davkovaci systém,
implantat byl pfipojen na konec jehly z nerezové oceli (gauge 23). Cely systém byl
napojen na snimac tlaku znacky Omegadyne. Experiment byl proveden v destilované
vodé o teploté 21 °C, ktera ma viskozitu 0,9778 cP (1 ¢cP = 102 Pa.s = 1 mPa.s).
Viskozita vody je zavisla na jeji teploté, pti 37 °C (teplota lidského téla) to Cini
0,6904 cP. Vsechny vysledky meéteni tlaku byly proto vydéleny hodnotou 1,416
(0,9778/0,6904). Viskozita nitroo¢ni tekutiny se 1i8i pouze o 2 % pii 36 °C, coz lze brat
jako zanedbatelnou odchylku [42].

Obrazek 15 — Experimentalni sestava na méteni prutoku. A — davkovaci zafizeni, B — snima¢
tlaku, C — implantat [42]
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Pro samotné¢ meéteni byly pouzity vyssi hodnoty pratoku, ponévadz pavodni
(cca 2,5 pl/min) byly pro zatizeni prili§ nizké a vysledky dosahovaly hodnot kolem
0 mmHg. Jakmile dosahlo zafizeni pozadovanych hodnot pratoku (25 pl/min, 50 pl/min
a 74 pl/min), byla zaznamenana ustalena hodnota tlaku, ktera se nezménila po dobu
5 minut. Za pomoci linedrni regrese byl odhadnut tlak pfi 2,5 pl/min. Od vyslednych

hodnot byl jesté odecten tlak celé experimentalni sestavy [42].

Mikrostent

Experiment z roku 2013 [44] je zaméfen na testovani novych glaukomovych
mikrostentl. Testovany byly dvé rozdilné tloustky chlopni (65 a 135 pm)
na silikonovych kanylach o délce 10 mm, vnitinim praméru 300 pm a celkovém

priaméru 640 pm.

a)l

Obrazek 16 — Métené implantaty s tloustkou chlopné a) 65um b) 135 um [44]

Na obrazku 17 je vyobrazena méfici aparatura. Rezervoar s testovaci kapalinou
(d) je pripojen k prvni nadrzi (a). Implantat je umistén v pritokové komote (c), ktera je
napojena na druhou nadrz (b), kterda ma rozdilnou vysku vodniho sloupce a tedy
rozdilny tlak, nez nadrz prvni. Mezi prvni nadrzi a pritokovou komorou je umistén
snima¢ prutoku (f). Pfed a za pritokovou komorou jsou umistény tlakové snimace
(p1, p2). Kovladani pratoku slouzi dva magnetické ventily (vi, V2), pfed prvni
a za druhou nadrzi. Cely systém vyutstuje k nadobé zachytavajici kapalinu umisténou

na vaze (e). Shora snima prib¢h testu kamera (g).
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Obrazek 17 — Schéma méfici aparatury hydrodynamickych vlastnosti [44]

Vysledky testovani byly porovnavany a koresponduji S teoretickymi vypocty

podle Hagen-Poiseuillovy rovnice.

Klasické drendzni implantaty

Dalsi méfici zatizeni je znazornéno na obrazku 18. Davkovani kapaliny
je zajisténo pomoci pocitacem fizené pumpy. Nasleduje tiicestny kohoutek spojujici
ptivod kapaliny, kalibra¢ni nadrzku a snimac¢ tlaku (rozsah 0-50 mmHg). Pied kazdym
pokusem probéhla kalibrace snimace. Implantat byl pfilepen z vnéjsi ¢asti dovnitf jehly
(19 gauge). Do trubi¢ky implantatu byl zaveden stent, ktery zabranuje vniku lepidla
do wvnitini ¢asti. Takto pfipraveny vzorek byl zaveden do nadoby s kapalinou, Vv jejiz
horni casti se nachdzelo odsavaci zafizeni, udrzujici hladinu v rozmezi 5,4-6 mmHg

(tyto hodnoty byly zjistény in vivo testovanim) [45].
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Obrazek 18 — Schéma méficiho zafizeni s automatickou davkovaci pumpou [45]

Meéfeni probihalo nasledovné: pritok se zvySoval z nulové hodnoty postupné na 2,
5 a 10 pl/min a poté od nuly na 10, 25 a 50 pl/min, pfi¢emz kazdy stupeni byl ponechdm
zhruba 20 minut, aby doSlo k ustdleni hodnot. Dale byl méfen tlak pfi zvySovani

pratoku kontinualné, z nulové hodnoty na 100 pl/min za 20 minut.

Vysledny odpor byl vypocten pomoci Hagen-Poiseuileova vztahu (13) pro pratok.
Pritok Q Ize také zapsat jako

Q= — (19)
kde R je hledany odpor.

Tlak na zacatku trubice je zaznamenavan snimafem a tlak na jejim konci
je konstantni diky odsavacimu zafizeni. Vysledny odpor lze po Upraveé vzorce spocitat

jako:

2—-p1
R = P2p

2 (20)

Implantaty lze také testovat na zafizeni vyuZzivajicim gravitace (obrazek 19).
Do hlinikové tyCe o vnitinim priméru 26 mm je nadavkovana kapalina (solny roztok),
ktera dokdze vyvinout tlak az 70 mmHg. Implantat je nejprve na jednu hodinu namocen
do roztoku a poté ptipojen k zatizeni. Po dobu 2 hodin zaznamenavéa snima¢ zmény

tlaku [46]. Prutok lze zapsat rovnici (21)
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A dp

pg dt 1)

Q=

kde A je plocha prifezu tyce, p znaci hustotu kapaliny, g tihové zrychleni, p tlak
at ¢as. Do rovnice (20) lze dosadit ze vztahu (21) a dostavame:

Ap
R= 44 (22)
pg dat
Hlinikova ty¢
. Drzak
il
J u -+

solném roztokn

"T \"/, Dreniiniimplantits

Snimat tlaku

Obrazek 19 — Schéma méficiho zafizeni s vyuzitim gravitaénich sil [46]

Planarni vlakenny implantat

Vsechny vySe popsané metody se zabyvaly méfenim pritoku skrze tubuldrni
struktury. Tato prace je vSak zaméfena na plosny utvar, a proto se t€émito postupy nelze
stoprocentné¢ tidit. Proto dal$i postup popisuje testovani utvaru planarniho, coz neni

Vv in vitro experimentech glaukomovych implantati viibec obvykla zalezitost.

Jednou z nich je vsak studie implantati z expandovaného polytetrafluorethylenu
(ePTFE). Nejprve byla provedena analyza rastrovacim elektronovym mikroskopem
(SEM) vsech sedmi zkoumanych vzorki. U vSech se jedna o ePTFE, ovSem od riznych
vyrobcil, jiné tloustky a porozity. Kruhové vzorky o priméru 9,7 mm byly nejprve
namoceny do Cistého ethanolu, protoZze materidl za atmosférického tlaku neni sméacen
vodou. Poté byly znovu namoceny do testovanych kapalin, coz byly deionizovana voda

a balancovany solny roztok (BSS). Nasledovalo upevnéni v drzaku z nerezové oceli,
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ktery byl pfipojen na soustavu hadicek. K tém byla pfipojena lahev ve vysce zajist'ujici
tlak o velikosti 35+5 mmHQ. Z kazdé strany drzaku vzorku byl umistén snima¢ tlaku.
Kdyz bylo dosazeno rovnovahy na obou stranach, byla zaznamenéana hodnota priitoku.
Tyto hodnoty byly pfepocteny podle celkového povrchu pii tlaku 10 mmHg pro
sjednoceni dat [33] a jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 — Morfologie zkoumanych vrstev. Priitok je piepo¢itan na 1 mm? pfi tlaku 10 mmHg

[33]
Materisl Tloust’ka Velikost Velikost Porozita Pritok [ul/min/mm?]
[pm] uzli [pm] | péra [pm] [%6] Voda BSS
Impra-80 251+10 3-9 40-60 86+3 26+3 101+10
Impra-50 239+10 2-5 50-75 88+2 38+4 148+10
Impra-20 242+10 3-10 11-28 67+2 22+2 2342
Mitex-10 130+10 - 5-30 76+2 22+2 53+4
Mitex-5 170+10 - 5-20 60+2 18+2 33+3
Zitex-5 120+10 4-50 5-10 88+2 - 61+5
GoreTex-1 100+10 4-20 0,5-15 6+2 0,44+0,05 | 0,67+0,05
2.2.2 Invivo

Testy je také mozné provadét in vivo, z latinského slova vivus — Zivy, napf.
na kralicich. Sterilni implantat je vloZzen do oka operativné a je provéieno, zda kapalina
neprosakuje skrze jiné otvory pomoci fluoresceinu. Po 24 hodinach je pieméien
nitroo¢ni tlak $térbinovou lampou a poté je zvife usmrceno. Prutokové testy jsou
vykondvany metodami popsanymi vySe s vyuzitim solného roztoku. Pfi zavadéni

implantatu je ponechana vétsi délka trubi¢ek pro usnadnéni dal$iho napojovani [47].

Implantaty, které proSly vyzkumem in vitro a obstaly, je mozné otestovat také
pfimo na lidech. Pfikladem je studie trabekulektomického zakroku s implantatem
GORE® PRECLUDE®. Implantat je planarni utvar z ePTFE membrany, ktera simuluje
tlohu trabekuldrni sitoviny. Sedesatka pacientli podstoupilo zakrok, rozdéleni byli
do 4

trabekulektomie s MMC, sePTFE implantaitem a v kombinaci

trabekulektomie,

MMC a ePTFE

skupin po 15 pacientech podle vykonaného zakroku:

implantatu. Implantat o velikosti 6x3 mm a tloustce 0,1 mm byl zastfizen v rozich,
¢imz bylo dosazeno tvaru osmithelniku. Dale byl perforovan na nékolika mistech

chirurgickou pinzetou s 1x2 zuby. Otvory by mély zajistit bezproblémovy prutok
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nitroo¢ni tekutiny, zabranit piredCasnému zaniku vytvoieného prichodu a umoznit
proliferaci pozdé¢jsim fibrovaskuldrnim mustkiim, slouzicich k upevnéni membrany

k okolnim tkanim.

Obrazek 20 — Trabekulektomie s vlozenim ePTFE implantatu [17]

Pred zakrokem byl zméfen nitroocni tlak a po zakroku byl opét méten v téchto
odstupech: 24+4 hodiny, 7+1 den, 2 a 3 tydny, 1, 2, 3, 6, 12, 18 a 24 mésice. Sledovany
byly 1 standardni vedlejsi efekty trabekulektomie a mnozstvi podanych
antiglaukomickych medikamentt. Studie poukazuje na snizeni vyskytu hypotonie
po operaci u zakrokli s vyuzitim implantadtu (hypotonie nastala u 13,3 % pacientd
s implantatem a u 46,7 % pacientl bez implantatu). Zaroven dosahuje i lepSich vysledkl
pfi snizovani NT pod hranici 18 mmHg, 1 kdyZ statisticky se nejednalo o vyznamny
rozdil. Zavérem dodava, ze je potieba vice studii s prokazatelnymi vyhodami

implantatu, aby dochazelo k jeho upiednostinovani pied antimetabolity [17].

2.3 Méreni permeability netkanych textilii

Méfenim hydrodynamickych vlastnosti netkanych geotextilii se zabyvaji normy
CSN EN ISO 10776 (806119) Geotextilie a vyrobky podobné geotextiliim — Stanoveni
charakteristik propustnosti vody kolmo k roviné pri zatizeni a CSN EN 1SO 11058
(806141) Geotextilie a vyrobky podobné geotextiliim — Zjistovani charakteristik
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propustnosti pro vodu kolmo k roviné, bez zatizeni. Norma popisujici testovani vzork
bez zatizeni se déli na 2 metody — S konstantni nebo klesajici hydrostatickou vyskou.

Ptiklady zafizeni pro metodu konstantni vysky jsou uvedeny v obrazku 21.

a) vodorovné

b) svislé

c) oteviené

—

it
IF‘
)

=

(i f

_!j =
=
BT S

Obrazek 21 — Piiklady zafizeni pro metodu konstantni hydrostatické vysky. 1 — pfitok, 2 —
zachycovany odtok, 3 — zkusebni vzorek, 4 — pokles hydrostatické vysky [48]

Zatizeni musi byt pruhledné, s primérem minimalné 50 mm, prutokova plocha
vzorku musi byt stejnd jako wvnitfni primér zatizeni. Pokud se vzorek viditelné
deformuje, je nutné na odtokovou stranu umistit mfizku z drdtu o priméru 1 mm
s velikosti ok 10+1 mm pro podepieni vzorku. MfiZka pfitom musi spliiovat maximalni
pokles hydrostatického tlaku o 1 mm. Teplota vody je mezi 18-22 °C, obsah kysliku
nepiekracuje 10 mg/kg. Ten méfime v misté vstupu do zafizeni. Voda se filtruje,

aby vlivem suspendovanych pevnych ¢astic nedochazelo ke snizovani proudéni.
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Pted zahajenim zkousky se necha vzorek smacet ve vodé obsahujici smacidlo,
odstrani se znéj bublinky a necha se nasakovat 12 hodin. Po upevnéni do zafizeni
Zkontrolujeme vodotésnost spoji. Vodu davkujeme do 50 mm rozdilu hydrostatické
vysky a ptivod zastavime. Vysky sloupcii by se mély vyrovnat do 5 minut a pokud tomu
je jinak, zjistujeme pfi¢inu. Proudéni poté nastavime tak, aby bylo dosazeno poklesu
70£5 mm. Jakmile se vyska ustali po dobu alespont 30 sekund, odebirame vodu
do odbérné nadoby po stanovenou dobu a objem zapiSeme. Doba métfeni by méla byt
alespont 30 sekund a objem zachycené vody alespont 1000 cm® Méfeni se opakuje
sestupné pro nizsi poklesy hydrostatické vysky (0,8; 0,6; 0,4; 0,2nasobek maximalniho
poklesu). Rychlost proudéni poté vypocitame podle vzorce (23)

__ VRt

Vo = At (23)

kde v20 je rychlost proudéni pro vodu pii 20 °C, V je objem zachycené vody, Rt je
opravny faktor pro teplotu vody 20 °C, A je pritokova plocha vzorku, t je Cas naméfeny

do dosazeni objemu V.
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3 Navrh vlakenného implantatu, jeho vyroby a testovani

3.1 Pozadavky

Implantat nanovlakenného typu by m¢l byt z nevstiebatelného materidlu, ktery je
biokompatibilni a nepodporuje bunécény ruast. Nanovldkna by méla byt vyrobena
vhodnou metodou, podle koncovych pozadavki (rozméry poérd, tloustka vrstvy)
a vrstva by meéla byt homogenni, bez defekti. Implantat o velikosti vyfezu
po trabekulektomii ma zabranit pooperacni hypotonii a dlouhodob¢ snizit nitroo¢ni tlak
na hodnotu, pifi které nebude glaukomové onemocnéni dale postupovat a bude

stabilizované.

3.2 Material

Polyvinylidenfluorid (PVDF) je termoplasticky, biokompatibilni polymer,
vyznacujici se vlastnostmi jako silna hydrofobicita, vysoka chemicka odolnost vici
kyselinam a zasadam, teplotni stabilita a dobré mechanické vlastnosti. Je s oblibou
vyuzivan jako mikro a ultra filtrani material plynt i kapalin. Teplota tani PVDF
je kolem 177 °C. Ma semikrystalicky charakter, krystalickd ¢ast mu dodava jeho
pevnost a amorfni zase flexibilitu. Rozpustny je v organickych rozpoustédlech jako

dimethylacetamid (DMACc), dimethylformamid a methylpyrrolidon [49].

-n

Obrazek 22 — Strukturni vzorec PVDF

Vhodnost materidlu pro pouziti k 1écbé glaukomu byla popséna v nckolika
zaveérecnych pracich. PVDF vykazuje nizkou fibrotizaci bun€k a netoxicitu. Pro dalsi
snizeni bunééné proliferace lze PVDF zvlaknit s nizkym obsahem polyethylenoxidu
(PEO) [50]. Dalsi modifikaci muze byt ptidani antifibrotiza¢nich ¢inidel. Pro sterilizaci

1ze vyuzit bézné dostupné metody (vice v kapitole 3.5).
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3.3 Vyroba

Pro vyrobu nanovlaken existuje nékolik zptsobt. Pro piehled jsou zde struéné
popsany zakladni metody, metoda zvolend pro vyrobu implantitu je podrobnéji

rozebrana v dalsi kapitole.

Metoda tazeni vladken, anglicky drawing, spoc¢ivd v naneseni kapky roztoku
polymeru na podklad, do které se ponofi tizka ty¢inka nebo jehla, ktera vytahne z kapky
jedno vlédkno. Vyhodou této metody je nendro¢nost na vybaveni a ziskani pfesné¢ho

poctu vldken. Nevyhodou je vSak nizka produkce.

Dalsim typem je =zvldknovani odstfedivé. Do stiedu otacivé spinnerety
je davkovan polymerni roztok ¢i tavenina, jez je pomoci odstfedivé sily hnén ven,
kde se zachytava na kolektor. U nové¢jSich vyrobnich zatizeni jsou vldkna strhavana
proudem vzduchu na podkladovou textilii. Vyhodou je, Ze zvlakniovany material nemusi

zvlaknovani (popsané nize) a produkty mivaji vétsi tloust’ku.

Nanovldken 1ze dosdhnout i metodou meltblown. Anglicky nézev, ktery
v piekladu znamena ,roztavit™ a ,,vyfouknout®“, vypovida o zékladni myslence celé¢ho
postupu. Polymerni roztok ¢i tavenina je vytlaovan skrze zvlakilovaci jednotku
a vytvari vldkna, ktera jsou strhdvana horkym proudem vzduchu a ukladaji se
na pohyblivy pas. Metoda neni primarné urcena k vyrobé nanovldken, bézné hodnoty
se pohybuji asi V jednotkach mikrometrd. Je také zapotiebi specidlnich polymert

S vysokym indexem toku.

Posledni zde zminénou metodou je metoda elektrostatického (DC) zvlaknovani,
kterd se jevi jako vhodna pro vyrobu implantatu, jelikoZ produkuje souvislou vrstvu
nanovlaken, jejichZ priméry se pohybuji v fadech zhruba stovek nanometrt. PVDF lze
touto cestou bez problémii zvléknit. Princip a druhy DC zvlaknovani jsou popsany

v dalsi kapitole.

331 Elektrostatické zvlaknovani

Elektrostatické zvlaknovani je zptusob vyroby mikro az nanovldken. Zakladem
elektrostatického zvlakniovani je polymerni tavenina ¢i roztok pfivadény ke zvlaknovaci

jednotce, ke které je piipojen zdroj vysokého napéti. Na povrchu roztoku/taveniny
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se akumuluje naboj. Kdyz je elektrostaticky odpor vétsi nez povrchové napéti, tvoii se
na povrchu kapaliny meniskus, ktery dale ptechazi v konickou strukturu zvanou
Taylortv kuzel [51]. Ten se dale vytahuje smérem ke kolektoru, ztraci stabilitu a za¢ina
tzv. bicovat. V této fazi dochazi k odpafeni rozpoustédla. Pied kolektorem byva
umisténa textilie, na kterou jsou vldkna zachytavana, aby mohlo dochazet
ke kontinudlnimu zvlakinovani. Kolektor mize byt téz pripojen ke zdroji napéti nebo

uzemnén. Dulezity je rozdil elektrickych potencialti zvlaknovaci jednotky a kolektoru.

1- zdroj vysokého napéti,

2- kovova tycka,

3- kapka polymerniho roztoku nebo taveniny,

4- vznikajici nanovldkna,

5- uzemnény kolektor zachytavajici nanovlakna.

Obrazek 23 — Zvlaknovani z tycky [52]

Zvléknovani tohoto typu rozdélujeme na jehlové a bezjehlové — z volné hladiny.
Prvni typ vyuzZiva jehlu nebo sérii jehel jako zvlaknovaci jednotku. K té je nutné
davkovacim zafizenim pfivadét optimalni mnozstvi roztoku/taveniny. Tento typ
zvlaknovani je vyuzivan spise laboratorné, protoze schopnost produkce materialu neni
dostacujici. Pii zvldknovani z volné hladiny dochazi k samovolné tvorb& polymernich
trysek. NejprimitivngjSim uspofddanim je zvldknovani ztyce (obrazek 23).
Na vodorovnou plochu vodivého valce je naneseno mnozstvi roztoku/taveniny, které
je nasledné vystaveno elektrickému napéti. Podobné jako jehlové zvlakiovani je
zvlaknovani z ty€e vyuzivano pouze experimentalng€. V soucasné dobé se k primyslové
produkci vyuZziva zvlaknovaci struna. Na tu je kontinudln€ nandsSen roztok polymeru
ulozeny v pohyblivé cartridge, vytvaiejici tenkou vrstvu na jejim povrchu. Z toho poté
dochazi k vyzvlaknéni polymeru na podkladovou textilii a je znovu nanesena nova

vrstva roztoku/taveniny. Technicka univerzita v Liberci ve spolupraci s firmou Elmarco
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uzaviela licencni smlouvu a od roku 2006 pfinasi na trh zvlakiovaci stroj pod nazvem

Nanospider, zaloZen na vyse popsaném principu [53].

Obrazek 24 — Nanospider se strunovou zvlakiiovaci jednotkou [54]

Koncentrace polymeru a rozpoustédlovy systém

Dilezitym kritériem roztoku je koncentrace polymeru a rozpoustédlovy systém.
V pracich od Vimmerové [55] a Akdumana [6] byl pouzit rozpoustédlovy systém
aceton + dimethylacetamid (DMACc) v poméru 1:4. V praci od Akdumana byl jesté
ptidan tetraethylammonium bromid 0,015 g na 30 ml roztoku, rozmichavan po dobu
3 hodin. Vimmerova uvadi, Ze aceton byl pfidan az po rozpusténi PVDF v DMACc (po
24 hodinach), protoze PVDF v DMAC je nutné rozpoustét pii 55 °C, pficemz teplota,
kdy se zaCinad odpafovat aceton, je 56 °C. Pfidani acetonu v prvnim kroku ma
za nasledek jeho odpafeni béhem michani, ¢imz nartsta viskozita vysledného roztoku.
Po pfidani acetonu do zchladlého roztoku klesa viskozita na 420-10° mPa.s oproti

ptivodnim 780-10° mPa.s pfi pfidani acetonu v prvnim kroku.

Co se ty€e koncentraci roztoku, Vimmerova pouzila pouze jednu, a to 26 hm.%,
(molekulova hmotnost 180 000 g/mol) zvlaknénou na Nanospideru. Akduman oproti
tomu volil koncentrace nizsi, 12, 14 a 16 hm.%, ale zvlédkiovéani probihalo na jehlovém
stroji. Akduman bohuzel neuvadi hodnotu molekulové hmotnosti polymeru a nepodafilo

se ji ani dohledat (obchodni ndzev polymeru Kynar 761A). Dle pouzitych niZSich
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koncentraci a menSich az shodnych hodnot priméri nez Vimmerova lze usoudit,
ze molekulovda hmotnost polymeru byla vys$§i nez zminénych 180 000 g/mol
u Vimmerové. Plati totiz, ze ¢im vys$si molekulova hmotnost, tim nizsi koncentrace lze

vyuzit pro piipravu roztoku schopného tvorby vlaken o shodnych primérech [57].

AN

',d

a) 12PVDF b)14PVDF ¢)16PVDF

Obrazek 25 — Snimky z rastrovaciho elektronového mikroskopu pro rtizné koncentrace, zvétseni

10 000x [6]

Obrazek 25 ukazuje zvySujici se primér vldken pfi vyuziti vysSich koncentraci
polymeru. Stfedni hodnota praméri vldken byla 279 nm pro 12 hm.%, 459 nm
pro 14 hm.% a 870 nm pro 16 hm.%. Naproti tomu 26 hm.% PVDF Vimmerové
dosahovalo primértt 506—772 nm, podle parametr pfi zvlaknovani (teplota a vlhkost
vzduchu, vzdélenost zvldknovaci jednotky od kolektoru, rychlost odtahu podkladové
vrstvy a napéti stroje). Neplati tu tedy pifima umeérnost: ¢im vyssi koncentrace, tim veétsi
prumér vlaken, ale zalezi na mnoha proménnych. To potvrzuje dalsi studie [56], jejiz
vysledky jsou zaznamenany v tabulce 3, kde pii zvlaknovani 30 hm.% PVDF dosahuji
primé&ry vldken zcela rozdilnych hodnot, pouze diky rozdilnému nastaveni stroje

(jehlovy typ, rotujici bubnovy kolektor s 1000 ota¢kami za 1 minutu).
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Tabulka 3: Praméry vlaken 30 hm.% PVDF, dosaZzenych podle rozdilného nastaveni stroje [56]

Elektrické napéti Vzdalenost mezi jehlou a Davkovani Sti‘edni hodnota
[kV] kolektorem [cm] [ml/h] priméru vliken [nm]
10 14 0,7 308,4 £ 11
15 14 0,7 644,2 + 29
20 14 0,7 855,1+ 34
15 16 0,7 509,8 +£ 24
15 18 0,7 432,2+21
15 20 0,7 264,4 + 16
15 18 0,3 365,6 + 13
15 18 0,5 520,6 + 14

Teplotu a vlhkost pii laboratornich podminkach urcuje teplota a vlhkost
V mistnosti, u pokrocilejsich zafizeni je lze do urcité miry nastavit. I témito parametry

Ize ovlivnit proces zvlaknovani.

Doba zvlaknovani

Doba, po kterou je roztok zvlakiiovan, ovliviiuje vyslednou tloustku a plosnou
hmotnost materidlu. U kontinualnich strojii miiZeme toto ovlivnit sniZenim ¢i zvySenim
rychlosti odtahu podkladového materidlu, u diskontinuédlnich zatizeni celkovou dobou
zvlaknovani nebo dobou do vymény podkladu. Akduman porovnava tloustky vrstvy

rozdilnych koncentraci polymeru podle doby zvlaknovani (tabulka 4).
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Tabulka 4: Tloustka vlakenné vrstvy v zavislosti na koncentraci a dobé zvlakinovani [6]

Doba

Koncentrace vIdkiiovani Tlous$t’ka vrstvy  Plo$na hmotnost  Primeér vlaken
[hm.9%] min] [um] [o/m?] [nm]
15 <10 2,16+ 0,82
30 24+ 14 6,52+ 1,79
12 60 35+19 11,68 + 0,96 278,58 £111,13
180 55+19 28,13 +4,30
300 70+ 17 35,60 + 0,67
15 <10 2,63 +1,78
30 30+ 17 7,18 +2,59
458,77 +
14 60 39+ 15 9,17 +2,07 155.15
180 73 +£21 28,82 +£2,15
300 146 + 26 47,20 +£2,31
15 26 £19 2,86 +0,18
30 36+ 14 8,64 + 0,88
870,38 +
16 60 40+ 13 13,95 +0,50 391,16
180 108 £25 32,58+1,41
300 156 +22 51,62+ 1,75

Tabulka 4 potvrzuje teoreticky ptredpoklad, Ze s rostouci dobou zvldknovani roste

1 tlouSt’ka vrstvy a jeji plosSnd hmotnost.

34 Charakterizace parametria vysledné vrstvy

Vyrobenou vrstvu je nutné posoudit z hlediska homogenity a defekti. Nékteré
defekty a nerovnomérnosti lze zachytit uz lidskym okem. Pro detailnéjSi posouzeni
na Urovni mikro a nanometrti slouzi mikroskopie. Jednodussi optické mikroskopy maji
rozliSovaci schopnost pouze do zhruba 0,2 um a to by nemuselo v tomto ptipad¢ stacit.

Proto je vhodné vyuzit mikroskopi s vétSim rozliSenim, naptiklad elektronovych.
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3.4.1 Elektronova mikroskopie

Pfi rastrovaci elektronové mikroskopii (SEM) je vzorek vystavovan urychlenému
svazku primarnich elektroni (fadek po fadku — rastruje), které se na jeho povrchu
rozptyli pruzné ¢i nepruzné. Na zédklad¢ téchto rozptylt elektronl Ize zachytit signaly,
které s pomoci matematickych uprav pfevést na informace o vzorku. Je-li vzorek
pfed méfenim nevodivy, je nutné ho pokovit (napt. zlatem) vrstvou cca 2 nm. Je také
nutné ho upevnit na podklad, nebot’ po vlozeni do mikroskopu dojde v komote k odsati
vzduchu a tvorbé vakua. Pro vzorky pokovené zlatem se vyuzivaji napt. uhlikové
podlozky pro dosazeni maximalniho kontrastu obrazu, protoze oba prvky maji znacné

rozdilna atomova cisla [58].

Pii analyze vzorku pomoci SEM jsou dulezité zpétné odrazené (BSE)
a sekundarni (SE) elektrony. Sekundarni elektrony jsou vyrazeny z obalu atomil tésné
pod povrchem vzorku. Zpétné odrazené elektrony vznikaji pfi pruzném rozptylu,
ve vétsi hloubce vzorku nez sekundérni. Ve vzorku se generuje také rentgenové zareni,
pomoci kterého lze provést lokalni chemickou analyzu. Do jaké hloubky pronikne
svazek elektrond zavisi na atomovém cisle materialu. Plati, Ze ¢im vyssi je atomové
Cislo, tim svazek pronika hiife pod povrch. Naopak ¢im je vétsi energie elektront,

tim Iépe pronikaji do vzorku [58].

svazek
vzorek
A
sekundarni g
elektrony ~ 10 nm 2
o
zpétné odrazené £ IS
elektrony =
l
charakteristické RTG
v
~3 um

Obrazek XX — Interakéni objem a hloubka pruniku elektront [59]

Dalsim typem elektronové mikroskopie je transmisni elektronova mikroskopie
(TEM). Slouzi k mikroskopii tenkych vrstev a zkouma elektrony proslé skrze né.
Je tedy zaloZen na stejném principu jako opticky mikroskop, a to na prozatfovani

vvvvvv
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(vzorky o tloustce asi 100 nm [60]). Pro zobrazeni nanovldken tak postacuje
technologie rastrovaci, transmisni 1ze vyuzit naptiklad pro zobrazeni vnitinich struktur

vlaken (obrazek 26).

Obrazek 26 — Snimky z TEM zobrazujici ¢astice stiibra uvniti vlakna z polyvinylalkoholu [61]

Rozlisovaci schopnost elektronovych mikroskopi uréuje urychlovaci napéti (U)
elektronil, pfi¢emz plati, Ze ¢im niz$i vinova délka, tim lepSi rozliSovaci schopnost
mikroskopu. Urychlovaci napéti doddvd elektronu o naboji e (1,602-10° C)
a hmotnosti m (9,109-1073! kg) kinetickou energii Ex

E,=eU= %mv2 (24)

kde v je rychlost elektronu.

De Broglieova vlna pfifazuje ¢asticim (elektrony, protony aj.) také vlastnosti

vlnové a lze je jednoduse vypocitat pomoci vztahu (25)
h
A===— (25)
pfi¢emz 1 je vinova délka, h je Planckova konstanta (6,626-10%* Js) a p je
hybnost.

Po dosazeni do rovnice (25) zrovnice (24) a dosazeni konstant dostavame

vlnovou délku v nanometrech zavislou na urychlovacim napéti

h? 1,226

2eUm VU

(26)
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Mezi rozliSovaci schopnosti a urychlovacim napétim je nelinedrni zavislost,

s pribyvajicim napétim roste rozliSovaci schopnost dle moznosti mikroskopu [60].

3.4.2 Povrchové napéti a smacivost

Povrchové napéti je disledkem koheze mezi molekulami vody. Na povrchu
kapaliny pilisobi vyslednice mezimolekularnich sil smérem dovnitt, protoze vrchni
molekuly reaguji pouze se sousednimi pod nimi. Pokud mé pevna latka vyssi povrchové
napéti nez smacejici kapalina, dochézi k rozprostieni kapaliny na povrchu latky a tvorbé
tenkého filmu. Tento jev nazyvame smaceni. Povrchové napéti PVDF lze dohledat
a jeho hodnota ¢ini zhruba 29,1-29,2 mN/m [62]. Povrchové napéti nitroo¢ni kapaliny
u pacientd s glaukomem je asi 63,33+4,0 mMN/m a solného roztoku asi 70,7+0,9 mN/m
[63], coz potvrzuje piedpoklad, ze PVDF je pro kapalinu oka hydrofobni. Vlakenné
materidly se pfi smaceni chovaji jinak nez samotny material s hladkym povrchem,
kapalina je v dusledku kapilarnich sil rychleji vsaknuta mezi vlakna, ne nutné vsak

dovnitf vlaken.

Méfeni kontaktniho hlu je jednou z kvantitativnich metod stanoveni smacivosti
pevnych latek kapalinou. Spoc¢iva v naneseni kapky na Cisty a rovny povrch (pokud je to
mozné). Velikost kapky by méla byt u vSech pokust stejnd, proto ru¢ni mefeni neni
oproti strojovému presné. Dulezitd je 1 zvolend kapalina, ktera musi spliiovat urcita
pravidla — nereagovat s povrchem, nemit vét$i povrchovou energii nez povrch samotny,
musi mit vysokou Cistotu a definovanou a stabilni povrchovou energii. Nejcastéji
se pouziva voda, ktera je polarni a ma vysoké povrchové napéti a a-bromnaftalen ¢i

dijodmethan, které polarni slozku neobsahuji, nebo ji maji velmi malou [64].

Vztah mezi uhlem smaceni ® a mezifazovymi energiemi popisuje Youngova
rovnice (obrazek 27). Velikosti uhlu vétsi nez 90° znac¢i nesmacivy povrch, hly mensi

naopak povrch danou kapalinou smacivy.
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Obrazek 27 — Youngova rovnice a rozbor sil [65]

3.4.3 Porozimetrie

Porozimetrie se zabyvd méfenim velikosti pord, distribuci jejich velikosti,
porozity, celkovym objemem port nebo specifickym povrchem. Asi nejrozsitené;si
porozimetrii je rtut'ova, vyuzivajici nesmacivosti rtuti. Vzhledem k regulacim pouZzivéani
rtuti a celkové kjeji toxicité se vSak od této metody pomalu ustupuje a vyvoj
a produkce téchto porozimetrti je mala az nulova [66]. Piedstavu o velikosti poru
ziskame jiz zelektronové mikroskopie, ktera vSak neptedstavuje idealni nastroj
k ziskani téchto informaci, protoze pifindsi informaci pouze o povrchu materialu.
Lze diky ni vSak zaznamenat hodnoty priméru vlaken, které by se s pfibyvajici
tloustkou vzorku nemély meénit. Vhodnou metodou k méfeni velikosti pord
nanovlakenného implantatu je kapilarni pritokova porozimetrie (také oznacovano jako
gas-liquid, v ¢estiné plyn-kapalina), ktera slouzi k charakterizaci péra filtraénich médii
a membran. Principem je smoceni porézniho materidlu kapalinou z jedné strany
a piivodem plynné latky (vzduchu nebo dusiku) ze strany druhé. Jako kapalina
se vyuziva fluorokarbon, protoze ma vyborné sméceci schopnosti. Pro hydrofilni

materialy Ize pouzit vodu, alkoholy nebo oleje [67].

Obrazek 28 ukazuje grafické znazornéni metody méfeni nejmensiho, nejvétsiho
a prumérné velkého poru. Protoze nejmensi odpor vici pruchodu vzduchu klade por
S nejveétsim primeérem, je tato hodnota odectena z hodnoty tlaku pii objeveni prvni
bublinky (tzv. first bubble point) v kapalin€. Data se poté vynesou do grafu zavislosti
tlaku na rychlosti pratoku (modie) a méfeni probéhne znovu, tentokrat se suchym

vzorkem (Cerven¢). V misté, kde se zacinaji tyto kiivky protinat se odeéte nejmensi por.
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Ze suché a mokré kiivky je vypoctena fiktivni kiivka (zelend), kterd mé charakter

medidnu. Pomoci ni ziskdme v pruseciku s mokrou kiivkou stfedni velikost port.

>

Sucha krivka

Mokra krivka

Rychlost prutoku [/min]

Nejmensi por

Vypoctena krivka

Stiedni velikost pora

>
Tlak [bar]
Prvni bublinka (nejvétsi por)
Obrazek 28 — Grafické znazornéni méfeni velikosti port [68]
Pro vypocet velikosti praméru poru D slouzi rovnice (27)
4 0
D =12 @7)

p

kde y je povrchové napéti smacejici kapaliny, 8 je jeji kontaktni Ghel a p znaci
tlak.
Po vypoctu priméra v zavislosti na prutoku ziskame distribu¢ni funkei a jeji prvni

derivaci ziskame hustotu pravdépodobnosti priméri pora (obrazek 29) [67].
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Obrazek 29 — Distribu¢ni funkce a hustota pravdépodobnosti velikosti pori [67]

Tato metoda je vhodné pouze pro materialy s velikosti pori mezi zhruba 13 nm az
500 pum, coz by mélo byt dostacujici vzhledem k ndmi testovanému materialu. Dokaze
zmé&fit pouze pory oteviené, nikoli vSak slepé a uzaviené. K testovani materiali s pory
o men$i velikosti nebo nizké odolnosti viici ptisobeni tlaku muaze slouzit tzv. liquid-
liquid (kapalina-kapalina) metoda. Metoda vyuziva dvou nemisitelnych kapalin misto
kapaliny a vzduchu. Prvni kapaliny o niz§im povrchovém napéti smaci testovany vzorek
a vyplnuje jeho péry. Druha kapalina je pfidana navrch a pod nizkym tlakem vytlacuje

prvni kapalinu z pért vzorku. Velikost praméru pora je vypoctena podle vzorce

__4yqcos64
p

D (28)

kde D je pramér poru, y; je povrchové napéti na rozhrani kapalin, 8; je kontaktni
uhel prvni kapaliny a p je tlak. Typické materidly vhodné pro testovani touto metodou
jsou membrany pro reverzni osmoézu a ultrafiltraci, takZe je mozné ji vyuzit i pro méfeni
nanovlakenného implantatu pii selhani kapilarni pratokové porozimetrie nebo jako

prvni volbu [66].

Porozita ¢ je bezrozmérna veli¢ina, ¢asto uvadéna v procentech, znaéici pomér

mezi objemem port Vp a celkovym objemem vzorku Vy.

zﬁ
Vy

£ (29)
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ProtoZze mlze byt obtizné zjistit objem pori, 1ze porozitu vypocitat teoreticky

pomoci hustoty materialu p,, a hustoty vzorku, p, ziskané z rozméri a vahy vzorku m,,

=1 - (30)
Vo Pm Pm

e=1-

3.4.4  Zavislost mezi primérem vlaken a velikosti pora

Neni nahoda, ze nanovlakenné filtry dosahuji vysSsi efektivity filtrace nez
naptiklad vldkna mikronova (vldkna vfadu mikrometru). Pomoci takzvaného
ekvivalentniho poru, coz je por o stejné ploSe avsSak s kruhovym prufezem, mizeme
psat rovnici (31)

D, =D 1 (X4)’ (3)

kde D, je ekvivalentni primér péru, D je primér vlakna, ¢ je faktor tvaru vlidkna
(pro kruhovy prufez vlakna q=0), u je zaplnéni, ka a jsou konstanty souvisejici se
strukturou filtru (a € (0,5; 1)) [69]. Z rovnice (31) vidime, Ze velikost poru je zavisla
pfimo tmérné na pruméru vlaken, zaplnéni a struktute filtru. Empiricky to potvrzuje

napiiklad studie elektrostaticky zvlaknénych vlaken polykaprolaktonu [70].

0.5
0.45

0.4

L' 0.35

y = 0.0007x - 0.1354
R* = 0.96438

[

Plocha pom [um

200 300 400 00 600 700 800 200 1000

Primér vidken [nm)]

Obrazek 30 — Graf zavislosti velikosti plochy péru a priméru vlaken polykaprolaktonu [70]
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3.45 Hydrodynamické vlastnosti

V této kapitole budou shrnuty metody meéfeni hydrodynamickych vlastnosti
glaukomovych implantati a porovnany jejich vyhody a nevyhody. Kapalinu je mozné
davkovat dvéma zpusoby — pomoci vodniho sloupce nad implantatem nebo pomoci
automatického davkovaciho zatizeni. U vodniho sloupce vyuzivame hydrostatického
tlaku. Davkovani kapaliny lze zajistit naptiklad rezervoarem, gravitacni infuzi nebo
byretou. U automatického davkovace staci pouze nastavit hodnoty pritoku, konstantni

nebo dynamické.

Snima¢ tlaku je u vétSiny aparatur pfipojen pied méfeny implantat, v jednom
pfipadé¢ i za implantatem ve sméru toku kapaliny (kapitola 2.2.1 — Mikrostent). Idealni
je pfipojeni ve stejné vySce jako je samotny méfeny vzorek. Protekld kapalina
je nasledné zachytavana v nadobce a zaznamenavana jeji vaha nebo objem. Jednou
z moznosti je také odsavani ¢i odvadeéni proteklé kapaliny na konstantni vysce vodniho
sloupce, coz ma za nasledek konstantni tlak (viz kapitoly 2.2.1 — Klasické drenazni

implantaty a 2.3).

Vldkenné vrstvy pro tato méfeni upeviiujeme mezi dvé desticky, nejcastéji
s kruhovym otvorem. Casti, které slouzi k upevnéni vrstvy mezi desti¢ky Ize také zalit
matrici, aby nedochazelo k uniklim ve sméru roviny textilie. Toto 1ze jednoduse ovéfit

obarvenim kapaliny kontrastni barvou a kontrolou vzorku po probéhnuti zkousky.

Zapominat by se nemé¢lo ani na zmény v pritoku zpiisobené nikoli samotnym
vzorkem, ale testovacim aparatem. Pred zapocetim testovani se naméii hodnoty bez

zkoumaného materialu a ty se nasledn¢ odectou od hodnot namétenych se vzorkem.

Kapaliny

V literatufe se nejcastéji vyuzivad vyvazeny (balancovany) solny roztok vody
(BSS), ktery je v mediciné vyuzivan pro oplachovani tkani béhem operaci, typicky o¢i,
usi, nosu nebo hrdla. SloZzenim se snazi co nejblize napodobit rovnovahu soli
v extracelularni kapalin€. Obsahuje smés citranu sodného, chloridu vapenatého,
chloridu draselného, octanu sodného, chloridu hofe¢natého a chloridu sodného
Vv riznych pomérech [71]. Mozné je také vyuzit fyziologicky roztok, tedy roztok vody

s0,9 % chloridu sodného. Mezi dal$i pouzivané tekutiny patii destilovana,
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deionizovana voda i lidska plasma [47]. Implantat je vhodné pfed samotnym testovanim

nechat ustalit v testované kapalin¢ alesponi jednu hodinu.

Protoze viskozita kapalin je zdvisla na teploté¢, mély by podminky co nejlépe
simulovat prostfedi téla, tedy teploty kolem 36-37 °C. Porter et al. [46] ve své praci
zmifuji, ze pilotni test provedli v pokojové teploté a pii teploté 37 °C. Nezaznamenali
vsak zadné vyznamné vychylky a testovani tak pokracovalo dale pii pokojové teploté.
Sheybani et al. [42] zase vysledné hodnoty déli pomérem viskozit pii 21 °C a 37 °C
(kapitola 2.2.1 — XEN implantat). Obecné lze fici, ze ¢im blize se budou podminky
(kapalina a teplota) blizit lidskému organismu, tim spise dokazeme predikovat chovani

materialu uvnitf téla.

ReZimy méreni

M¢éreni mtize probihat nékolika zptisoby, v zavislosti na délce a dynamice méteni.
Pritok (nebo tlak) na zacatku meéteni nebyva objektivni pii dlouhodobém ptisobeni
vlivil na material a je tedy vhodné odecitat pro méteni ustaleny tlak, ktery se jiz s asem
neméni. Odecitame naptiklad tlak, ktery se po dobu 5 minut nezménil [42]. ProtoZe ani
mnozstvi vyprodukované nitroo¢ni kapaliny (a tedy jeji rychlost prutoku) neni po cely
den konstantni, mélo i méfeni probihat pro vice hodnot pritokd. Miize se vSak stat,
ze hodnoty tlaku pro pritok shodny s lidskym okem (cca 2,5 pl/min), které jsou velmi
nizké, budou snimac¢em vyhodnoceny jako témé&f nulové. V takovém piipad€ zvySime
hladiny pritoku a zjisStujeme zavislost tlaku na pratoku. Data poté prokladame vhodnou
kiivkou, ze které odecitame teoretické hodnoty (Sheybani [42] a Prata [47] uvadéji,
ze pro jednoduchy tubularni i klasicky drendzni implantdt je zavislost linearni.
Tuto zavislost pfedpoklada také rovnice Carman-Kozeného z kapitoly 2.1.5). Skute¢né

hodnoty v§ak mohou byt rozdilné.
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Obrazek 31 — Graf zavislosti pratoku na tlaku u klasickych drenaznich implantatd [47]

Zaznamenavani hodnot pii zménach pratoku a tlaku Ize provadét bud
konstantnim pfirastkem (obrazek 31), nebo metodou ustalenych hodnot. Vzhledem
k ptirozené kolisavé povaze nitroocni kapaliny v oku se jevi jako vhodné stejnym
zpisobem otestovat 1 implantaty. Ve vSech studiich probiranych v této praci se bohuzel
zadna nezabyva chovanim implantitu pii klesajicich ¢i periodicky pusobicich

hodnotach tlaku nebo pritoku.

3.5 Vliv pouZzité steriliza¢ni metody

Vyrobeny implantat je nutné sterilizovat pomoci vhodné steriliza¢ni metody.
V ptipadé nespravné zvolené metody miiZze dojit k destrukci materidlu, napt. vysokou
teplotou. Cvejn [72] se ve své bakalaiské praci zabyva vlivem sterilizacnich metod
na PVDF nanovlakna. Sterilizace probihala pomoci autoklavu, ethanolu (etoh), gama
zateni (gamma), UV zafeni, ethylenoxidu nizkoteplotné (etox 37) i vysokoteplotné
(etox_55), kyseliny peroxooctové (paa) a plasmy v piistrojich Laoken® (plasma_knl)
a STERRAD®. Molekulové hmotnosti se nezménily pii pouziti jakékoliv z vySe
uvedenych metod. Pfi vyuziti ethylenoxidu doslo ke zvySeni teploty fazového piechodu
o necelych 13 °C u vysokoteplotniho a asi 5 °C u nizkoteplotniho. Pro vyhodnoceni
ucinnosti sterilizace byl zméten fluorescenénim mikroskopem pocet bunék na jednotku

plochy po 1 a 7 dnech a data byla vynesena do sloupcového grafu (obrazek 32).
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Obrazek 32 — Sloupcovy graf po¢tu bunék na 1 mm? pro 1. a 7. den experimentu [72]

Z grafu na obrazku 32 je patrné, ze k ristu bun¢k po prvnim dni doslo u vsech
vzorki, kromé toho oSetfeného plasmou na pfistroji Laoken®. Autor uvadi, Ze to mize
podobné osidleni bunikami, az na vzorky oSetfené kyselinou peroxooctovou a plasmou

pomoci piistroje STERRAD®, u které je tato hodnota nejvyssi.

Dobrou zpravou je, ze PVDF nanovlakna zadna z téchto metod neznehodnotila.
Vzhledem k pozadavku na co nejmensi proliferaci bunék na implantatu se jako
nejvhodnéj§i jevi sterilizace plasmou na pfistroji Laoken®. Pii této sterilizaci
vyuzivame jako médium peroxid vodiku, ktery se rozpada na kyslik a vodu. Nevznikaji
tedy toxické latky, jako je tomu naptiklad u ethylenoxidu, ktery je nutné po sterilizaci

odvétravat [73].

3.6 Modifikace PVDF nanovlakennych vrstev pro glaukomovy implantat

Dalsiho zlepSeni vlastnosti implantdtu muze byt dosaZzeno modifikaci vlaken.
Plucha [50] pomoci inkorporace polyethylenoxidu (PEO) do PVDF vlaken snizil
proliferaci bunék oproti ¢istému PVDF. Ptidavek PEO ovSem zvySuje hodnoty priamérii
vldken. Zabyval se také vyrobou sendvicové vrstvy PEO/PVDF/PEO, kde vnéjsi strany
inhibuji rGst bunék a jadro je ponechano z ¢ist¢tho PVDF, kvili vétSimu

hydrodynamickému odporu. Vimmerova [55] zase modifikovala vlakna pomoci
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mitomycinu C, pficemz pii této Upravé by odpadala chirurgovi nepiijemna prace

s davkovanim antimetabolitu béhem operace.

Mozné je také kombinovat elektrostatické zvlaknovani s elektrosprayingem,
ktery funguje na stejném principu, ovSem dochdzi k rozpadu kapalinové trysky
na drobné ¢astecky. V téchto ¢asteckach mohou byt v roztoku nebo taveniné polymeru
inkorporovany 1é¢ivé latky ¢i antimetabolity. Polymer pro jejich vyrobu mizeme volit

pro zménu degradabilni, aby dochazelo by k postupnému uvoliiovani aditiv.

3.7 Srovnani implantati Ologen, ePTFE a nanovlakenného PVDF

vvvvvv

implantati vyuzivanych pti trabekulektomii. Implantat z PVDF je teprve ve fazi vyvoje,
a proto jsou uvedené hodnoty experimentalni a ziskané po diskuzi s 1ékati. Velikost
a tvar implantatu je tak odvozen od velikosti a tvaru odstranéné tkané pii
trabekulektomii (individualni hodnota, ale zhruba 5x5 mm). VSechny implantaty jsou

biokompatibilni.

Tabulka 5 — Srovnani parametra glaukomovych implantata [74] [33] [6]

Ologen ePTFE PVDF
Material Kolagen + GAG Polytetrafluorethylen Polyvinylidenfluorid
Struktura Houbovita Uzly propojené vldkny Nanovlakenna
Biodegradabilita Ano Ne Ne
Velikost porii 10-300 um 0,575 pm 1,4-5,9 um
Tvar implantatu Kruhovy Oktagonalni Ctvercovy
Velikost implantatu nebg Tmem 6x3 mm 4x4 mm
Tloustka 1 nebo 2 mm 100-250 pm 10-156 pm

GAG = glykosaminoglykany
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Z obréazku 33 je patrna rozdilna struktura vSech implantatl. V soucasnosti jedinym
vyuzivanym je Ologen, ktery je také biodegradabilni, po zhruba 90-180 dnech. Cilem
u vSech je snizit pooperacni hypotonii, u nedegradabilnich také dlouhodobé udrzet
normotenzni hodnoty oka. Implantdt z ePTFE neprorazil na trh, autor jedné studie
uvadi, Ze je srovnatelny s vyuzitim mitomycinu C a lékafi tak nejspiSe zatim zlstanou
u pro n¢ znamého antimetabolitu, protoze nemaji dostate¢ny duvod k piechodu na jiny

produkt [17].

Po Gspésném testovani in vitro mohou implantaty pfejit na testovani in vivo.
Vhodné je testovat na subjektech s podobnou velikosti oka, jako prasatech ¢i ovcich, ty
jsou vsak vice nakladné nez naptiklad mensi kralici. Proto je mozné testovat nejprve
v na menSich subjektech a po uspokojivych vysledcich pfejit na ty vétsi a nakladnéjsi. U
o¢i mensSich nez lidskych vSak miiZze dochéazet k odlisSnym vlastnostem. Zapominat by se
nemélo ani na schopnost nativni tkang, tedy trabekularni sitoviny, fagocytézu. Diky ni
dochazi k rozkladu pevnych latek piitomnych v nitroo¢ni tekuting. Ty tvofi hlavné
proteiny, askorbat a glukdza. Implantat tuto vlastnost postradd, a proto je mozné, Ze
s pfibyvajicim ¢asem bude stoupat rezistence vuci odtoku nitroo¢ni tekutiny. I z tohoto

dtvodu je nutné implantat podrobit dlouhodobému vyzkumu piimo v misté aplikace.
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Shrnuti a diskuze

Glaukom patii k jedné znejrozsitenéjSich chorob postihujici o¢i, miize vést
az k slepoté a poskozeni je nevratné (s vyjimkou vyvojového glaukomu). Neexistuje
tedy zadna lé¢ba, pouze metody vedouci k udrzeni normalniho nitroo¢niho tlaku tak,
aby nedochazelo k dalSimu poskozeni zrakového nervu. Lécba se voli podle rozsahu
postizeni, nejprve medikament6zni, pii nedostatecném snizeni tlaku dale chirurgicka,
s vyuzitim laseru nebo klasickd. Klasickou muzeme dale rozdélit na penetrujici
a nepenetrujici zakroky. K nejcastéjSim penetrujicim zakrokim patii trabekulektomie,
zavadéni drendznich implantiti nebo minimalné invazivni zékroky. Obecné jsou

tedy vyuZzivany Castéji.

Oproti klasickym drenaznim implantatim, které se vyznacovaly robustnim télem
a kanylou, se v posledni dobé rozviji tzv. minimalné invazivni zékroky, vyuZzivajici
implantaty o velikosti par milimetri. Zde vSak mize dochéazet k posunu implantatu ¢i
ubytku endotelovych bunék v jeho blizkosti, pokud je material pfili$ rigidni, nebo
k nedostatecnému snizeni nitroo¢niho tlaku. Standardem je tedy stale trabekulektomie,
ta ovSem dosahuje po 5 letech od zakroku uspésnosti kolem 57 %. Ve snaze tuto
uspésnost zvysit zavadime pii zédkroku porézni plandrni implantét, ktery snizuje riziko
pooperacni hypotonie a pfipadné pfedchdzi nutnosti opakovani zédkroku. V soucasnosti
jedinym vyuzivanym implantitem tohoto typu je Ologen, ktery je degradabilni
a v dlouhodobém méftitku tedy jiz nehraje roli. Oproti tomu nedegradabilni implantat
muze zabrafiovat zaristani otvoru vytvoreného trabekulektomii. Od velikosti tohoto

otvoru se odviji také velikost implantatu.

Nanovlakenny implantat vyrobeny z polyvinylidenfluoridu je biokompatibilni,
netoxicky, teplotné i mechanicky staly a nepodporuje bunécnou proliferaci. Tento
material je b&ézn€ vyuzivan v biomediciné pro vaskularni grafty nebo umélé vazy
a rohovky. Vhodny rozpoustédlovy systém pro PVDF je aceton + dimethylacetamid
(DMAC) 1:4. Zalezi vSak na postupu, jakym je roztok piipravovan, protoze PVDF
v DMACc je rozpustny pii 55 °C, pficemz aceton ma bod varu pii 56 °C. Aceton tedy
pfidavame do roztoku teprve po rozpuSténi a zchladnuti, ¢imz dosdhneme niZzsi

viskozity. Koncentrace polymeru se pohybuji v rozmezi 12—-30 hm.%.
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Pro vyrobu vldkenné vrstvy je nejvhodnéjsSi metoda elektrostatického
zvldknovani. Pfi ném jsou dilezit¢ podminky zvlakiiovani, jako relativni vlhkost
vzduchu, napé€ti, vzdalenost zvlaknovaci jednotky a kolektoru, doba zvldknovani
a davkovani polymerniho roztoku ¢i taveniny. Zvladknovani elektrostaticky probiha
jehlové ¢i bezjehlové z volné hladiny, pro sériovou vyrobu je vhodné kontinualni
zvladknovani, napf. na pfistroji Nanospider, ktery vyuzivd jako zvldknovaci jednotku
tenkou strunu (tedy se zvlakiuje bezjehlové) a dosahuje vyssich vyrobnich rychlosti nez
jehlova metoda. Delsi doba zvlaknovani, kterou lze ovlivnit sniZzenim rychlosti odtahu
podkladové textilie, znamena vétsi tloustku vysledné vrstvy a také navySeni jeji plosné

hmotnosti.

Ke stanoveni morfologie vldkenné vrstvy vyuzivame rastrovaci elektronové
mikroskopie, ktera zobrazuje reliéf a odhali defekty. Zaroven lze zméfit pruméry
vlaken, nejlépe na vice vzorcich zrtznych casti textilie. Pro méteni velikosti port
je v8ak nutné vyuzit jiné technologie, protoze mikroskopie zaznamenéva pouze povrch.
Kapilarni pritokova porozimetrie zaznamendva rychlost pritoku smacejici kapaliny
vzorkem v zavislosti na vyvijeném tlaku vzduchu. Nejvétsim poérem projde vzduch jako
prvni a vytvaii se bublinka. Stejna zavislost je sledovéna i u nesmoceného vzorku
a porovnanim obou méfeni dostdvame primérné hodnoty velikosti port. Plati zavislost,
ze ¢im je vétsi primér vlaken, tim jsou vétsi rozméry pord. Od rozmérl pori se odviji
hydrodynamické vlastnosti vrstvy. Mensi pory piredstavuji vEétSi odpor protékajici

kapaliné.

Pro ur¢eni hydrodynamickych vlastnosti vrstvy upevnime vzorek mezi desticky
s otvorem pro priichod kapaliny. Casti vrstvy, které slouzi pouze pro upevnéni, mozno
zalit matici, aby nedochdzelo k prosakovani vlivem kapilarnich sil. To ovétfime
obarvenim tekutiny a kontrolou vzorku. Pti vétsich deformacich vzorku je mozné vyuzit
miizky na jeho podepfeni, ta vSak nesmi mit signifikantni vliv na vytvéareni odporu.
Kapalinu volime co nejpodobnéjsi nitroo¢ni tekuting, tedy balancovany solny roztok,
fyziologicky roztok nebo deionizovanou destilovanou vodu. Implantaty pifed méfenim
nechame smocit testovanou kapalinou alesponn 1 hodinu. Kapalinu davkujeme
automatickym davkovacim zafizenim nebo regulujeme vysSku vodniho sloupce nad
implantatem. Pfitom zaznamenavame tlak kapaliny pfed a za implantatem. Pokud je to
mozné, testujeme pro hodnoty uvnitf oka, tj. prutok 2-2,5 upl/min a tlak asi

10-20 mmHg. M¢éfeni miize probihat staticky, kdy odecitdme ustalené hodnoty, nebo
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dynamicky. Zadna ze studii uvedenych v této praci netestuje kolisani hodnot priitoku &i
tlaku, pouze chovani implantatu pti nartstajicich hodnotich. Vzhledem k tomu,
ze v oku dochazi béhem dne ke kolisani hodnot pritoku, je pifihodné a zaroven unikatni
takto zm¢éfit 1 testované implantaty. Vysledny odpor piepocteme pomoci Hagen-
Poiseuillovy rovnice z hodnot tlakti a pritoku. Nezapominame odecist hodnoty samotné

meéfici aparatury.

Sterilizovat material 1ze v podstaté vSemi béznymi metodami, aniz by dochazelo
k jeho destrukci ¢i vyrazné zméné jeho vlastnosti. Sterilizace plazmou s peroxidem
vodiku navic mize snizovat bunénou proliferaci, pficemz touto metodou nevznikaji

toxicke latky.

Dalsi zlepseni vlastnosti implantatu pfinasi modifikace vlaken nebo celé vrstvy.
Pii piipravé vlaken je mozné pfidat antimetabolity, které zesiluji pfirozenou vlastnost
PVDF a vrstva se tak stava jeSté vice nehostinnou pro bunééné mnozeni. Podobny
ucinek pifinédsi i pfidavek polyethylenoxidu, ten vSak zvySuje priméry vldken a poril
a tim usnadnuje pratok kapaliny implantatem. To Ize vyfesit vrstvenim, kde jadro tvofi
¢ist¢ PVDF pro zachovani hydrodynamickych vlastnosti a obal vldkna s ptidavkem
PEO. Pro dalsi apravy nebo inkorporaci 1é¢iv je mozné pouzit elektrospraying. Metoda
pracuje na stejném principu jako elektrostatické zvlaknovani, ale dochazi k rozpadu

polymernich trysek na drobné ¢éstice, které nasledné ulpivaji na povrchu.

Testovani in vivo piichazi na fadu po uspokojivém testovani vzorkd in vitro, tedy
ve skle. Vyuzit 1ze mensi zivocichy, jako kraliky a morcata, hlavné kvuli jejich nizsi
ceng. Zde vSak dochazi k vétSim odliSnostem v anatomii oka neZ u zvifat vétsich, jako
ovce Ci prasata. Ty jsou ovSem ndkladnéjSi. Poté se se svolenim lékati prechézi
K testovani na lidskych subjektech. Zde se vétSinou vybiraji pacienti, kteti maji zrak jiz
nevratné poskozen a selhdva u nich standardni 1é¢ba. Testovat na zivych subjektech je
mimo jiné nutnosti z diivodu, Ze implantat nemé schopnost fagocytozy jako nativni tkan
oka a postupem c¢asu by mohlo dochazet k zaneseni porti a zvySeni rezistence vuci

odtoku, vedouci k opétovnému zvyseni nitroo¢niho tlaku.
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Zavér
Tato diplomova prace se zabyva navrhem vhodného glaukomového implantatu,
ktery se zavadi do prostoru po odstranéné tkani pii trabekulektomii. Implantat by mél
snizovat riziko hypotonie, jedné z nejcastéjSich poopera¢ni komplikaci. Zaroven by mél
dlouhodobé udrzovat normalni hodnoty nitroo¢niho tlaku tak, aby nedochézelo

k dalsimu rozvoji onemocnéni. Udrzovat by mél prichodné cesty pro odtok nitroo¢ni

tekutiny a branit jejich zarastani.

Prace je rozdelena do tii casti. Prvni ¢ast prace se vénuje glaukomovému
onemocnéni, charakterizaci jednotlivych ¢asti oka souvisejicich s rozvojem glaukomu
a jejich vyznamem. Onemocnéni je dale rozdéleno podle pFic¢iny a mechanismu jeho
vzniku. Je nastinéna diagnostika a probrdny moznosti jeho 1é€by s detailnéjSim

zaméfenim na drendzni implantaty.

Ve druhé casti je vysvétlena zékladni problematika hydrodynamickych vztaht,
popsana Newtonskad tekutina a laminarni proudéni a odvozena Hagen-Poiseuillova
rovnice, kterd slouzi kvypoctim pro meéfeni hydrodynamickych vlastnosti
glaukomovych implantatd vétSiny dale zminovanych metod. Dale jsou uvedeny vztahy
odvozené z této rovnice, které 1épe popisuji pritok poréznim médiem. Metody méfeni
a priklady zafizeni pro zjistovani hydrodynamickych vlastnosti tubularnich i planarnich
implantatii jsou popsany pro in vitro i in vivo testovani. Uvedeny jsou i metody pro

méfeni pratoka skrze netkané textilie.

Posledni ¢ast prace se vénuje nalezeni vhodnych metod, materidli a postupi
k vyrobé homogenni vlakenné vrstvy. Jako material byl zvolen polyvinylidenfluorid,
ktery je jiZ popsan v n€kolika pracich na toto téma. Rozpoustédlovy systém pro tento
polymer je aceton + dimethylacetamid, pficemz aceton je piidan aZz po zchladnuti
roztoku, aby nedoslo k jeho odpafeni a zvySeni viskozity. Vhodnou metodou vyroby
je elektrostatické zvladknovani s kontinudlni vyrobou. Zde zalezi na nastaveni stroje
a podminkach zvlakiovani, pomoci kterych mizeme dosdhnout rozdilnych parametri
vrstev. Ty jsou poté podrobeny rastrovaci elektronové mikroskopii pro odhaleni defektt
a stanoveni priméru vlaken. Stanoveni velikosti port, jejich distribuce a porozity
vyhodnoti kapilarni pritokova porozimetrie. V navaznosti na ni je vykonano meéfeni
hydrodynamickych vlastnosti a ur¢ujeme, které parametry nejlépe simuluji nativni tkan

oka. Pokud jde o sterilizaci vysledné vrstvy, lze pouzit bézné vyuzivané metody,
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aniz by doslo ke znehodnoceni materialu. Jako nejvhodnéjsi se jevi sterilizace plasmou

s pomoci peroxidu vodiku, ktery pti rozpadu nevytvaii toxické latky.

Funk¢ni implantat by mohl usnadnit praci 1ékaiim, ktefi by jiz nemuseli slozité
davkovat antimetabolity béhem operace. Zaroven by se zvedla Zivotni uroven a komfort
pacientim, v disledku niz§iho rizika pooperacnich komplikaci, niz§i az nulové
frekvence uzivani 1éCiv a nutnosti opakovani zakroku. Material je také mozné dale
modifikovat, naptiklad inkorporaci antimetabolitu do vlaken, tvorbou sendvi¢ovych
kompozitli nebo nanesenim ¢éstic na jeho povrch. Nicméné je tieba dalSiho testovani
a stanoveni parametri membrany pro sériovou vyrobu. Mozné komplikace predstavuje
prilisnd proliferace bun¢k na implantatu, stejné tak jako zachytavani pevnych slozek
nitroo¢ni kapaliny, které jsou ve zdravé tkani rozkladany fagocyticky. Oboji by vedlo

ke zvyseni rezistence odtékajici kapalin€ vyustujici ke zvysSeni nitroo¢niho tlaku.
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