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Anotace

Diplomova prace je zaméfena na optimalizaci a analyzu nanovlakenného implantatu pro
pouziti v oblasti 1éCby glaukomového onemocnéni. V teoretické casti je popsano
glaukomové onemocnéni a metodika 1écby pomoci invazivnich i neinvazivnich
lécebnych metod. Druhd kapitola je zaméfena na soucasné pouzivané glaukomové
implantaty. V dalsi ¢asti jsou popsany ## celosvétove provadéné testy prutoki kapaliny
skrz drenazni systémy. Nasledujici kapitola se zabyva hydrodynamickymi jevy.
Teoreticka Cast je zakonCena popisem vyuzitych chemikalii. Praktickd ¢ast navazuje na
jiz provedené experimenty Vramci autorovi bakalarské praci, konkrétné na vyrobu
drendznich implantati z PVDF a jeho kombinace s PEO a Nasledné charakteristiky jeho
hydrodynamickych vlastnosti. V praci je ddle popsdna metodika vybéru vstupnich
polymerd, technologie vyroby implantatd. Dale jsou vzorky testovany z hlediska
morfologie vldkenné vrstvy, materidlového slozeni a hydrodynamickou analyzu
vyrobenych vzorkd. Posledni Cast je zaméfend na vyrobu vlakenného kompozitu

z PVDF/PEO a PVDF pro ziskani vyhodnych vlastnosti pro danou problematiku.

Kli¢ova slova: glaukom, polyvinylidenfluorid, polyetylenoxid, nitroo¢ni tlak, drendzni

implantat, elektrostatické zvlaknovani



Annotation

This thesis is focused on optimization and analysis of nanofiber implant for use in the
treatment of glaucoma disease. The theoretical part describes the glaucoma disease and
the methodology of treatment by using invasive and non-invasive treatment methods. The
second chapter is focused on currently used glaucoma implants. In the next section, there
are worldwide tests of fluid flow through drainage systems. The following chapter deals
with hydrodynamic phenomena. The theoretical part is finished with description of used
chemicals. The practical part builds on the already performed experiments in the author's
bachelor thesis, specifically on the production of drainage implants from PVDF and its
combination with PEO and subsequent characteristics of its hydrodynamic properties.
Further, the methodology of selection of input polymers, technology of implants
production is described. In addition, the samples are tested for fiber layer morphology,
material composition, and hydrodynamic analysis of produced samples. The last part is
focused on the production of PVDF / PEO and PVDF fiber composites for advantageous
properties.

Key words: glaucoma, polyvinylidene fluoride, polyethylene oxide, intraocular

pressure, drainage implant, electrospinning
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Uvod

Glaukomové onemocnéni je spolecné s kataraktou nejrozsifenéjSim ocnim
onemocnénim vedoucim v extrémnim ptipadé az k uplné ztraté zraku. Riziko glaukomu
je prevazné v jeho slozit¢ diagnostice a komplikované, casto individudlni 1écbé.
Onemocnéni je nevyléCitelné a lze pouze zastavit, nebo zpomalit jeho pribéh. Jiz
poskozeny zrak vSak neni mozné vylécit. Vyvoj terapeutickych metod pro 1écbu
glaukomu je v dnesni dob¢ velmi aktivni a existuje velké mnozstvi 1é¢ebnych metod od
neinvazivnich az po siln¢ invazivni. Nejvyssi potencial je v dneSni dobé piipisovan
invazivnim chirurgickym metodam, mezi kterymi jsou vyraznou meérou zarazeny také
drenazni implantaty (Conlon 2017). Vyvoj drendznich implantatd je cilem mnoha
svétovych védeckych center a univerzit. Tato prace vznikla ve spolupraci s Krajskou
nemocnici v Liberci a primafem o¢niho oddéleni MUDr. Petrem Bulifem a navazuje na
vysledky bakalaiské prace.

Diplomova prace je zamétena na metodu 1é€by glaukomu pomoci drendzniho
implantatu, kterym je filtrovana nitroo¢ni tekutina. Takto je primarné snizovan nitroo¢ni
tlak, vytvofenim nové odtokové cesty zptedni do zadni o¢ni komory. Drény jsou
vkladany ve vétsiné ptipadii do Schlemmova kanalu skrz trabekularni sitovinu, v mistech
nejvyssiho odporu prutoku nitroo¢ni tekutiny. V soucasné dobé jsou pouzivané
implantaty tvofené pievazné z lékarského silikonu nebo slitin lehkych kovl. Aplikace
vlaken ¢i nanovléken v této problematice neni dosud popsana, ale je velmi vyhodna diky
své strukture, kterd je podobna pfirozenému profilu trabekularni sitoviny. Tato struktura
je také vhodné pro zajiSténi vySSiho komfortu pro pacienta a snizeni pooperacnich
komplikaci. Nespornou vyhodou je zlepSeni vlastnosti implantatu pomoci fizené¢ho
dodavani léciv. Rizikem vlakenného implantatu je fibrotické reakce, kterd je v tomto
pfipadé nezadouci z divodu blokace implantétu.

Cilem této prace je vyrobit vldkenny drenazni implantat, ktery se
hydrodynamickymi vlastnostmi ptiblizuje filtracnim organtim lidského oka. Materidlem
pro vyrobu drénu byl zvolen polyvinylidenfluorid a jeho kombinace s polyetylenoxidem.
Tyto polymery byly vybrany na zéklad¢ ptedeslého vyzkumu. Vyhodou této kombinace
je biokompatibilita s lidskym télem, nizka adheze k buiikam, homogenni tvorba vlakenné
vrstvy, nebiodegradabilita polymeru (dlouha doba ptisobeni v oku pacienta bez nutnosti

Castych reoperaci).
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I Teoreticka ¢ast

1.1. Glaukom

Glaukom je jednou z hlavnich pfi¢in nevratné ztraty zraku po celém svété.
Prevalence tohoto onemocnéni v Evropé je ptesahujici 60 milioni pacienti. Pro
souCasn¢ terapeutické pristupy je vyuzivan Siroky rozsah medikamentdznich
a chirurgickych metodologii (Marzo 2019). Ptikladem rozsifeni glaukomu v soucasné
dobé miiZze byt studie provedend na Taiwanu v roce 2018, kde bylo Meiem ukazano, Ze
jedna ze 40 dospélych osob starSich 40 let je postizena zhorSenou funkci zraku
v souvislosti s glaukomem. Diagn6za této neurodegenerativni choroby je zaloZena na
patologickych zménéach na zrakovém terci, zpisobenym zvySenym nitroo¢nim tlakem
a charakteristickym poSkozenim zrakového pole, tento jev je zobrazen na obr. 1.
Dosavadni pivod glaukomu neni zndm, avSak podle soucasné literatury je
predpokladano, ze patogeneze je multifaktorova, zatimco nitrooc¢ni tlak je povazovan za
hlavni klicovy faktor. I pfes moznosti dosdhnout regulace nitroo¢niho tlaku
u nékterych pacientil je znama progrese onemocnéni, proto je nutné uvazovat o dalSich
rizikovych faktorech, z nichz jesté nejsou vSechny znamy (Anselm 2018). Nejcastéji
jsou popisovany preruseni toku neurond, nebo oc¢ni ischemie, dal§imi faktory jsou

napiiklad ve&k, pohlavi, rasa, stres, dal§i o¢ni onemocnéni a mnoho dalSich

(Quigley 2011).

Obrazek 1 A) Snimek zdravého zrakového terce, B) zrakovy nerv postizeny glaukomem (Jost 2018).
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1.2. Rozdéleni glaukomu

Glaukom je mozné rozd¢lit na vice druhii podle riiznych kritérii. Spole¢nym
znakem pro vSechny formy glaukomu je ztrata nervovych gangliovych bunék, ztenceni
zrakového nervu a posSkozeni optického disku. Glaukom je mozné rozdélit podle
morfologie komorového uhlu na glaukom s otevienym thlem a glaukom s uzavienym
uhlem. Komorovy uhel obsahuje Schlemmiv kanal, ktery je jednim z hlavnich organti
souvisejicim s vysokym nitroo¢nim tlakem. P#i 1é¢b¢ glaukomu s otevienym thlem je
V prvni fadé vyuzivana 1écba medikamenty. Pii netspéchu medikament6zni 1écby je
nasazena laserova léCba. V piipad¢ selhani obou piedchozich metod je nutné vyuzit
chirurgicky zakrok (Jost 2018).

Dal$imi druhy glaukomu mohou byt glaukomy sekundérni, které vznikaji na
zakladné jiného onemocnéni oka, ptikladem muze byt glaukom zplsobeny uveitickym
melanomem, kde je akutni uzavieni komorového thlu zplisobeno nadorovym
onemocnénim. Mezi tento druh glaukomu jsou také fazeny pigmentovy glaukom,
steroidni glaukom, nebo kongenitalni glaukom (Othman 2013). Specialnim piipadem
sekundérniho glaukomu je uveiticky glaukom. Tento druh glaukomu je onemocnéni
vznikajici zdnétem zivnatky. Jeho zvlastnosti je poc¢atecni absence zvyseného nitroo¢niho
tlaku. Tento druh onemocnéni je typicky mirnou bolesti a zarudnutim oka. Pfi neléceném
uveitickém glaukomu je obvyklé zjizveni komorového thlu, které je pti¢inou vzniku
prekazky pro pritok nitroo¢ni tekutiny a s tim souvisejici rlist nitroo¢niho tlaku
(Valenzuela 2018). Tento druh glaukomu je v raném stadiu léCen medikamentdzné,
pomoci o¢nich a systémovych kortikosteroida. Pti zjizveni komorového uhlu v pozdnim
stddiu onemocnéni je nutnd léCba trabekulektomii, nebo drenaZnim implantatem

(Brenda 2013).

1.3. Nitrooc¢ni tekutina a nitroo¢ni tlak

Nitroo¢ni tekutina neboli komorova voda je tekutina skladajici se z komorového
moku, je tvofena v krevni plazmé a fasnatém télese, které se na produkci ptimo podili.
Zvyseni nitroo¢niho tlaku je pfimo souvislé s nerovnovahou mezi ptitokem a odtokem
nitroo¢ni tekutiny. Pritok je za obvyklych podminek pfiblizné€ 2 pl az 2,5 pl za minutu.
Odtok je provozovan piedev§im dvéma cestami. Prvni je skrz trabekularni sitovinu
a druha cesta je uveosklearni, umisténa v fasnatém télese. Trabekularni cestou je
odvadéno mezi 75 % az 90 % veskeré nitroo¢ni tekutiny. Uveosklearni cestou je

odvadéno mezi 10% az 25% celkového objemu komorové vody.
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I kdyz je dobfe znamo, ze zvySeny nitroo¢ni tlak je rizikovym faktorem k rozvoji
glaukomu, nemusi byt nutné pfi¢inou (Sanchez 2019).

Vznik vysokého nitroo¢niho tlaku v dnesni dobé neni stile pln¢ objasnén
a v soucasné dob¢ zndmy jsou tii razné hypotézy, kterymi je mozné popsat zvySovano
nitroo¢niho tlaku. Prvni hypotéza uvadi, ze ptirtstek nitroocniho tlaku je spojen se
zvySenou odolnosti proti odvodnéni oka zplsobené patologickymi zménami
Vv trabekularni sitovin€. Druhd teorie uvadi, ze zvySeni tlaku nastava ve vnitini vrstveé
Schlemmova kanalu kvuli tvorbé obfich vakuol, tyto obrovské vakuoly modifikuji
geometrii Schlemmova kanalu a soucasné je jimi zvySena odolnost viéi toku tekutiny.
Posledni teorie je, ze zvySena odolnost proti prutoku je zplsobena uzavienim, nebo
sniZzenim plochy sbérnych kanalkll a tim zvySenim odporu. Sbérné kanalky jsou jemné
zily pomahajici odtoku tekutiny, které jsou propojeny s vendznim systémem. Ani jedna
Z téchto teorii nebyla pfimo potvrzena ani piimo odmitnuta a pravdépodobné jsou
zastoupeny Vv riznych pomérech u kazdého glaukomu (Siggers 2012).

Nitroo¢ni tlak u zdravého oka je popisovan v hodnotdch 12 az 21,2 mmHg.
Vysoky nitroo¢ni tlak poskozuje zrakovy nerv mechanicky, ale také zabranuje prichodu
zivin ke gangliovym buiikdm a zptisobuje jejich odumirani. Nitroo¢ni tlak je nebezpecny
I pti nizkych hodnotach, kde je pti¢inou vzniku o¢ni hypotonie (Adeghate 2019).

Problematika souvisejici s vySe uvedenymi informacemi je zobrazena také na
obrazku 2, kde je nasniman histologicky snimek zdravého oka S popisem organi
souvisejicich s glaukomem a také s naznacenou nejfrekventovang;si uveoskleralni cestou
odtoku nitroo¢ni tekutiny. Nasledné je na obrazku 2 tomograficky snimek oka

postizeného glaukomem s uzavienym thlem.
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Obrazek 2 (A) Histologicky snimek zdravého oka - normalni smér toku nitrooéni tekutiny (1) Zadni komora, misto
produkce nitroo¢ni tekutiny (2) subskleralni prostor mezi duhovkou a rohovkou (3) zadni ¢ast cocky (4) Spojovaci
cesta mezi zadni a predni komorou urcena pro prutok nitroo¢ni tekutiny (5). Komorovy uhel (6) Trabekularni sitovina
(7) Schlemmiv kanal (8). Nitroo¢ni tekutina opousti oko skrz trabekularni sitt a Schlemmiv kanal cestou
uveoskleralniho odtoku (9). (B) Tomograficky snimek oka s uzavienym komorovym thlem (Jost 2018).

1.4. Filtraéni organy lidského oka

Klicoveé filtraéni organy pii vzniku vysokého nitroo¢niho tlaku jsou trabekularni
sitovina a Schlemmuv kanal. Tyto organy jsou povazovany za klicové pti vzniku
vysokého nitroo¢niho tlaku. Dal$i sou¢ésti anatomie lidského oka jako jsou pfedni a zadni
komora a jejich soucasti, nebo zrakovy nerv zde jiz probirany nebudou, jelikoZz byly jiZ
zpracovany V autorové bakalafské praci.

Trabekularni sitovina, neboli tram¢ina je organ nachazejici se v komorovém thlu
a je také hlavni misto odtokového odporu pro nitroo¢ni tekutinu, ale také zakladem pro
zachovani normélniho nitroo¢niho tlaku. Trabekularni sitovina je charakteristicka tvarem
sité, je slozena ze tii Casti a to uvedlni, korneoskleralni a juxtakanalikularni trdmciny.
Juxtakanalikuldrni trdmcina je ¢ast s nejvyS$im odporem prutoku a je umisténa nejblize
Schlemmovu kanalu, kterym tekutina nasledné odtéka do zadni komory a do krevniho
recisté (Lobet 2017).

Odpor pritoku tekutiny miize zptusobovat celd trabekuldrni sitovina vcetné
vnitini stény Schlemmova kandlu. Pfesny mechanismus tohoto odporu vSak neni zcela

zZnam.
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Jednou z teorii je zvySena tuhost tohoto filtraéniho organu, Wang (2017) uvadi, ze u oci
pacientll, postizenych glaukomem byla posmrtné zjisténa az 20x vyssi kompresni tuhost
trabekularni sitoviny nez u o¢i zdanliveé zdravych.

Schlemmuv kanal je posledni soucasti trabekularni sitoviny a je posledni bariérou
pro nitroo¢ni tekutinu pfed odtokem z oka. Je popisovan jako jemna zila, kterou je
zajisténa cirkulace nitroo¢ni tekutiny. Na jeho povrchu je mozné najit hustou sit’ pori.
Odpor proti pritoku tekutiny Schlemmovym kandlem je odhadovan na 10 % celkového
odporu prutoku nitroo¢ni tekutiny v celém oku. Prutok tekutiny pfes Schlemmuv kanal je
primarné realizovan vnitini sténou. Pro prichod touto sténou existuji 2 mechanismy.
Prvni moznost je paracelularni cestou Skrz mezery mezi endotelovymi bunikami. Druha
moznost je transcelularni cesta pies intraceluldrni pory endotelovych bunék. Toto
usporadani je vSak platné pouze pro lidské oko. O¢i zvitat vyuzivanych pro klinické testy
glaukomovych implantati jsou anatomicky rozdilné, naptiklad kralik neméa Schlemmuv

kanal (Lobet 2017).

1.5. Neinvazivni 1é¢ebné metody

V soucasné klinické praxi jsou stale upfednostiiovany neinvazivni metody 1é¢by
glaukomu. Dtvodem je absence rizika pooperacnich komplikaci. V této Casti bude
popsana medikament6zni 1écba glaukomu a laserova 1écba glaukomu. Tyto dvé metody
jsou ve vétsing piipadt upiednostnény pied chirurgickou 1écbou a az v pfipadé selhdni

téchto metod je nasledné uskutecnén chirurgicky zakrok (Garcia-Feijoo 2018).

1.5.1. Medikamento6zni 1é¢ba

Lécba glaukomu je velmi komplikovany proces, ktery zavisi na mnoha
proménnych, mimo jiné na rizikovych faktorech, nebo zavaznosti a typu glaukomu.
Kazda dostupna 1écba je specificka a u kazdého pacienta mize byt GspéSnost rozdilna.
U vSech druhti [é€by je mozné shledat nékolik nevyhod, nebo neptiznivych G€inkl. Cilem
vSech druhti 1éCby je zastavit riist intraokulérniho tlaku. Medikament6zni 1écba je v fadé
ptipadi zvolena jako prvni moznost terapie. V 1é¢bé glaukomu jsou zahrnuty
medikamenty rtznych tfid, jako jsou betablokatory, karboanhydraza, inhibitory, miotika
nebo hyperosmoticka ¢inidla. Témito druhy 1¢kti je bud’ zvySovan tok nitroo¢ni tekutiny
skrz o¢ni segmenty, nebo je snizovana jeji produkce. O¢ni kapky, které jsou u¢inné, jsou
Casto pouzivany 1 pii jiné nez medikamentdzni 1éCbe a to 1 pii 1€cbé laserem ¢i po

chirurgickém zakroku.
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Vyse uvedené medikamenty nanestésti nemusi byt pro pacienta Setrné. Medikamenty jsou
absorbovany na povrchové vrstvé oka do krevnich cév spojivky a nésledné jsou
transportovany do krevniho fecisté. Nasledné mohou byt ovlivnény lidské organy, jako
srdce a plice. Kazda tfida 1¢ki je charakteristickd jinym typem mechanismu pro snizeni
nitroo¢niho tlaku proto je pro lékate nezbytné pochopit zékladni mechanismy téchto tiid

(Khushwant 2019).

1.5.2. Laserova lécba.

Laserova 1écba je rozdélena na 2 vyznamné metody a to jsou laserova
trabekuloplastika a laserova iridotomie.

Laserova trabekuloplastika je nejCastéji provadéna laserova operace. Jako vétSina
laserovych operaci je vyuzivana jako mezikrok mezi Ié¢bou medikamenty a chirurgickym
zakrokem. Trabekuloplastiku je mozné délit na 2 metody. Prvni metoda je argonova
laserova trabekuloplastika (ALT), kterd byla poprvé zavedena v roce 1979. Druha
metoda, selektivni laserova trabekuloplastika (SLT) byla zavedena v roce 1995 jako
alternativa k argonovému laseru. Pti ALT je vyuZzivano vysokoenergetického laserového
paprsku k perforaci trabekulérni sitoviny a tim je dosazeno otevieni prichodu pro priitok
nitroo¢ni tekutiny. LéEba pomoci SLT je odliSna specifickym zameéfenim bunék
a naslednym vyuzitim nizsi energie k vytvofeni podobnych vysledki bez viditelného
zjizveni operovaného mista. Vyhodné€js$i metoda pro problematiku glaukomu neni mozna
urcit z davodu rizné efektivity obou metod u riiznych druhii glaukomového onemocnéni
(Song 2018).

Laserova iridotomie je metoda, kterd je vyuZivana pro lécbu glaukomu
s uzavienym uhlem. Cilem operace je odstranéni pupilarniho bloku pomoci laseru.
Pupiléarni blok je blokace cirkulace nitroo¢ni tekutiny zplisobend nedostatecné Sirokym
komorovym uhlem. Odtokova cesta pro nitroo¢ni tekutinu je uzaviena pfitlacenou
duhovkou. Tento jev je pticinnou vzniku vysokého nitroo¢niho tlaku. Pomoci laseru je
vytvofena nova odtokova cesta skrz duhovku. Vyhodou iridotomie je nizka invazivita
a nizké riziko pooperacnich komplikaci. Nevyhodou je, Zze u nékterych pacientii nemusi
byt touto metodou docileno snizeni nitroo¢niho tlaku. Dal$im rizikem je op&tovné zvySeni

nitroo¢niho tlaku po delSim ¢asovém tseku od zakroku (Baskaran 2017).
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2. Invazivni lé¢ebné metody

V této casti prace budou popsany techniky anti-glaukomatozni chirurgie. Tyto
invazivni metody jsou jednim ze zakladnich pilifa 1écby glaukomu. Jejim cilem je
kvalitu zivota pacienta a co nejniz§im poctem komplikaci. Chirurgické metody mohou
také vyuzivat drendzni implantaty a to jmenovité¢ metoda hluboka sklerektomie, ve které
jsou vyuzivany degradabilni i nedegradabilni planarni implantaty pro zlepSeni u¢innosti
1é¢by. Dalsi metoda, kde jsou vyuzivany planarni drenazni implantaty je
viskokanalostomie, kde je vyuzivana kolagenova Descemetova membrana. Hlavnim
omezenim operace je pomér rizika a pfinosu, a proto je u vétSiny pfipadt chirurgicky
zakrok zvolen aZ po selhani neinvazivni mediciny (Garcia-Feijoo 2018). Dalsi nevyhodou
je potieba vyznamné pooperacni péce a relativné dlouhého Casu regenerace. Metody
anti-glaukomatozni chirurgie byly poprvé popsany v 60 letech 20. stoleti. Tento obor je

v

a zafazeni chirurgickych zakrokti mezi prvni alternativy 1écby (Conlon 2017).

2.1. Chirurgicka lécba
V této casti budou popsany 3 hlavni v souCasné dobé vyuzivané chirurgické

metody trabekulektomie, hluboka sklerektomie a viskokanalostomie.

2.1.1.Trabekulektomie

Trabekulektomie je chirurgicky zakrok vyuzivajici se ke snizeni nitroo¢niho tlaku
zvySenim odtoku nitroo¢ni tekutiny. Pro umoznéni toku komorové vody je vytvoten otvor
podélnym fezem sklérou do piedni komory. Timto zakrokem je vytvoien filtraéni otvor,
kterym je kapalina vedena do subkonjunktivéalniho prostoru oka. Odtokova cesta je tedy
vytvofena mimo puvodni trasu, ktera vedla skrz trabekularni sitovinu. V této metodé jsou
vyuZzivany také antimetabolity neboli antifibroticka ¢inidla, jako je mitomycin C, které
jsou pouzivany jako soucast 1é€by k prevenci poruchy funkce zplisobené zajizvenim.
Komplikacemi trabekulektomie jsou o¢ni hypotonie, ¢asto kombinované s mélkou predni
komorou, nebo abnormalitami zadni komory (Elving-Kokke 2019).

V dne$ni dob€ jsou jiz znamé také alternativni metody ke klasické operaci
skalpelem. Takovou metodou je operace pomoci pristroje Trabektom. Trabektom je

chirurgické  zafizeni, které lze pouzit pro interni trabekulekotomii.
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Vyhodou je minimalné invazivni operace glaukomu vyuZitelnd pro chirurgicky zakrok
u vétSiny zndmych glaukomt. Na rozdil od klasické trabekulektomie je odstranéna
trabekularni sitovina. Nastroj Trabektom je vkladan do pfedni komory a umistén do
Schlemmova kanalu. Ohnuta $pic¢ka jeho patky je navrzena tak aby zapadla do kanalu
a byla rovnob&zna
s komorovym uhlem. Trabekularni sitovina je odstranéna pomoci energie dodavané
elektrodou ve formé plazmatu. Vyhodou je ¢isté odstranéni tramciny aniz by doslo
k poskozeni blizkych struktur. Piistroj také obsahuje zavlazovani k udrzovani stéle
teploty a zabranéni poskozeni vysokou teplotou. Dalsi vyhodou je také zanechéani
fyziologické cesty odtoku, a tim je riziko komplikaci vyznamné niz§i nez pfi operacich
S vytvofenim novych filtracnich cest. Pfistroj Trabektom je zobrazen na obrazku 3

(Polat 2017).
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Obrazek 3 Piistroj Trabectom vyuzivany pro interni trabekulektomii (Polat 2017).

2.1.2. Hluboka sklerektomie

Hluboka sklerektomie je neinvazivni operace, kterd je vyuzivana jako alternativa
k trabekulektomii, jako mén¢ invazivni metoda. Hluboka sklerektomie je z hlediska
snizeni nitroo¢niho tlaku srovnatelna s invazivnimi metodami. Nitroo¢ni tlak je snizen
srovnatelné, ale s vyznamnym kladnym rozdilem v post-chirurgickych komplikacich.
Rostouci pocet 1€kait v Evropé€ je znamo uptednostiiovanim neinvazivnich chirurgickych

metod.
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Pti operaci je vyfiznuta vrchni ¢ast skléry, kterd je v literatufe nazyvéna skleralni klapka
a tento prostor je nasledné vyuzit pro novou odtokovou cestu pro nitroo¢ni tekutinu.
(Galindo-Bocero 2018, Schargel 2014).

Dlouhodobé vysledky hluboké sklerektomie ukazuji, Ze pro zlepseni funkce je mozné tuto
metodu kombinovat s implantaty, které jsou vkladany pod skleralni klapku. Jako
implantaty jsou vyuzivany absorbovatelné¢ kolagenové implantity, nebo
I neabsorbovatelny implantat T-Flux. Nedegradabilni implantat T-Flux umistény pod
skleralni klapkou je vyobrazen na obrazku 4. Vyhody vyuziti implantatu je mozné
sledovat az delsi ¢as po implantaci. V pocateCnich mésicich neni rozdil pozorovan.
Vyuziti neabsorbovatelnych implantatd, je vyhodné z hlediska neuzavieni sklerektomie
a zaroven je pomoci implantatu velmi dobie udrzovan konstantni nitroo¢ni tlak dokonce

i za nepfitomnosti filtra¢nich organt (Schargel 2014).

Obrazek 4 T-flux (Schargel 2014).

2.1.3.Viskokanalostomie

Viskokanalostomie je metoda vyuzivana pro lé¢bu glaukomu s otevienym thlem.
Tato metoda je dal$i moznou chirurgickou alternativou k trabekulektomii. Vyznacuje se
velmi podobna hluboké sklerektomii, vyuzivé se zde podobného principu uvolnéni cesty
pro nitroo¢ni tekutinu, avSak na rozdil od hluboké sklerektomie zde neni vyfezdvana
skleralni klapka, ale je pouze uvolnéna a nasledn¢ je vyuzivana injekéni metoda. Injekce
je vlozena do Schlemmova kanalu, ktery je ji pomoci viskoelastické tekutiny (hyaluronatu

sodného)  proplachnut. Timto je usnadnén pritok nitroocni tekutiny.
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Touto metodou jsou mimo mechanického roztazeni Schlemmova kanalu poruseny jeho
stény a vnitini struktury filtraCnich organti a tim vznikaji nové sbérné kanalky. Soucasné
sbérné kanalky jsou také rozsifeny. Metoda ma tedy vice druh@i G¢inku a neni omezena
pouze na vytvoreni bypassu v oblasti juxtakanalikuldrni trdmciny jako v ptipadé vétSiny
chirurgickych zakrokt. Viskokanalostomie je také nadiazena hluboké sklerektomii,
protoze nema zadné komplikace spojené s operaci skléry (Cardoso 2013).

Pro udrZeni rozsifeni je do Schlemmova kanalu vkladana tzv. trabeculo-
descemetova membrana o rozmérech 5x5xmm ktera je tvofena z kolagenu. Tuto
membranu je opét mozné povazovat za planarni drenazni implantat. Membrana je
vyobrazena na obrazku 5. Nevyhodou viskokanalostomie je negativni reakce na 1écbu
u nékterych pacientl, kdy byla 1é¢ba neefektivni, a nitroo¢ni tlak nebyl snizen. Vyhodou
zakroku je nizka invazivita operace. V této metodé je také nizké riziko pooperacnich
komplikaci, kterymi muze byt puchyf, jez by opétovné zvySoval nitroocni tlak
(llgaz 2004).

Obrazek 5 Trabeculo descemetova membrana vlozena v lidském oku (llgaz 2003).

2.2. Tubularni drenaZni systémy

Prvni glaukomové drenazni implantaty byly vyvinuty pted vice nez sto lety.
Vyuzivany byly pfirodni materialy, mezi kterymi byly konské Zin€, nebo hedvabi.
Z anorganickych materialt bylo vhodné zlato a platina. Tyto drény byly v minulosti
konstruovany k podpote odvodnéni lidského oka, pro podporu odtoku nitroo¢ni tekutiny
z pfedni komory pfes trdmcinu az po limbus. Velky pokrok byl dosaZzen v sedmdesatych
letech 20 stoleti, kdy byl vyroben Moltentiv implantat. Hlavni mySlenkou byl systém

trubice a episkularni desticky, ktera byla vloZzena mimo prostor limbu.
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V nasledujicich letech byly vyrobeny dalsi drendzni systémy. Krupinova chlopeil byl
prvni drendzni systém S umelou chlopni, kterou byla redukovana rizika hypotonie po
jednostupiiové implantaci. V devadesatych letech byla klinicky zavedena Ahmedova
chlopent a Baerveldtiv implantat (Dietlin 2008). Tyto stenty jsou komercn¢ nabizeny
v né€kolika modifikovanych verzich a jsou nadale pfedmétem vyzkumu, jsou slozeny
pfevazné z t€la a drendzni kanyly. Drén je upevnén v oku pomoci téla. Dalsi casti
drenazniho systému je filtra¢ni pols§tar, pomoci kterého je umoznén sbér piebytecné
nitroo¢ni tekutiny. Funkci téchto implantatu je zpravidla vytvofeni umélé odtokové
cesty z ptedni, nebo zadni komory drenazni kanylou, ktera je vlozena do skléry. Na

obrazku 5 jsou zobrazeny nékteré ptiklady (Hong 2005).

Molteno Krupin  Ahmed Baerveldt  ExPress Eyepass istent SOLX

f
¥

3mm

Obrazek 6 Vyuzivané stenty (Schmidt 2013).

2.3. Vyvoj novodobych drendZnich systémi

V této kapitole budou popsany nejzajimavé§jsi tubuldrni drenaZni systémy, které
jsou v soucasné dob¢ vyuzivany. U modernich drenaznich systému jsou kromé vytvofeni
bypassu v oblasti juxtakanalikularni tram¢iny vyuzivany také dal$i vhodné zdravotnické
technologie, které umoznuji vyssi funkénost implantati oproti klasickym stentiim
vyrabénych od 60. let minulého stoleti a dnes stale vyuzivanych. Mezi tyto technologie
patii naptiklad kontrolovatelnost priitoku nitroo¢ni tekutiny a naslednd moznost ménit
ambulantné tuto vlastnost naptiklad pomoci laseru. Dal$i metodou je cilené uvoliiovani

1é¢iv jako je heparin nebo antifibroticka ¢inidla.

2.3.1. iStent - Micro Bypass
iStent Micro Bypass je implantat vyvinuty firmou Glaukos s prvni implantaci
v USA ktera byla provedena v roce 2005.

Stent je vyroben z neferomagnetického titanu a je navrzen tak, aby byl vlozen do
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Schlemmova kanalu, jeho tvar je tedy vhodny pro kopirovani komorového uhlu.
Implantat je nedegradabilni a je pfevazné vyuzivan k 1écbé glaukomu s otevienym
uhlem. Drenaz je potazena heparinem, kterym je zabranéno zablokovani trubicky nebo
fibroze implantované ¢asti. Dalsi Casti je trubicka, kterou je vedena nitroo¢ni tekutina.
Dalsi soucasti stentu jsou tfi retenéni oblouky, pomoci kterych je zafizeni drzeno na
stalém misté¢ v Schlemmové kanalu. iStent je nejmensi znamy zdravotnicky prostiedek,
ktery je implantovan do lidského téla. Ma délku 1 mm, vysku 0,33 mm a s hmotnosti 60
mg. Trubi¢ka ma délku 0,25 mm a pramér 120 mm (Christine 2017). Implantace je
provadéna skrz trabekularni sitovinu, pies kterou je drendzni systém vlozen do
Schlemmova kanalu. Drénem je tak rozsSifovan jak Schlemmiav kanal, tak je jim ¢astecné
rozSifena i ¢ast juxtakanalikularni tram¢iny. Trabekularni iStent — Micro Bypass je
vyobrazen na obrazku 7 (Bahler 2012).
[ ¥
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Obrazek 7 Trabekularni istent — Micro Bypass (Christine 2017).

2.3.2. Hydrus Microstent

Hydrus Microstent je drenazni tubularni implantat ktery byl vyvinut v USA
firmou Ivantis. Zafizeni je vyrobené z nitinolu (slitiny niklu a titanu). Vkladan je do
Schlemmova kanalu ptes trabekularni sitovinu. Tento drén je vyhodny elasti¢nosti
a produktovou a tvarovou stalosti. Drenazni systém je navrzeny tak, aby bylo dosazeno
tii funkénich mechanism a to obtoku trabekularni sitoviny, efekt scaffoldu ve
Schlemmové kanalu a samotné permanentni rozsifeni Schlemmova kanalu a ¢asti
trabekularni sitoviny (Murray 2013). Vyse uvedené permanentni rozsifeni Schlemmova
kanalu a trdmciny je v literatufe uvedeno v rozmezi hodnot 166 um - 241 pm, drén je
tedy mozné vyrabét o riznych primérech. DalSim ménitelnym parametrem je délka
implantatu, ktera mize byt od 8 do 15 mm. Nejvyuzivanéjsi délka je 8 mm. Hydrus

Microstent je zobrazen na obrazku 8 (Soohoo 2014).
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Obrazek 8 Hydrus Microstent ve dvou délkach (Murray 2013).

2.3.3.0ptiMed Implant
OptiMed Implant je také nazyvan OptiMed reguldtor nitroo¢niho tlaku. Byl
vyroben V Kalifornii v USA. Implantat je slozen ze silikonové trubice obsahujici
chlopeii a téla z polymethylmethakrylatu (PMMA). Vnitini primér trubice je 0,76 mm
a jeji délka je 5 mm. Trubice je umisténa v silikonovém podstavci o rozmérech 1, 2,
nebo 3 mm, kterym je mozné regulovat pratokovy odpor. Této regulace je dosazeno
pomoci 180-200 mikrotubulti. Tento systém je mozné vidét na obrazku 9. Odtok
komorové vody z implantatu nastava, pokud je piekrocen nitroo¢ni tlak 10 mmHg, v tu
chvili je pfekonan kapilarni tlak mikrotubulli a nitroo¢ni tekutina protece Skrz implantat.
V dnesni dobé& jsou vyrabény 3 modely tohoto drendzniho systému, které jsou odlisné
prevazné kapilarni délkou mikrotubuld. V Porovnani s klasickymi systémy, jako jsou
Ahmedtv, nebo Krupiniv byly potvrzeny lepsi vysledky regulace pritoku nitroo¢ni
tekutiny u OptiMed implantatu (Susanna 2015).

29



Smér toku nitroocni tekutiny

[ i

Obrazek 9 Systém mikrotubultl pro regulaci pratoku nitroo¢ni tekutiny (Susanna 2015).

2.3.4. Sussana Glaucoma Implant
Sussana Glaucoma Implant je bezchlopnovy drendzni implantat. Je vyuzivan
k fizeni nitrooéniho tlaku. Zafizeni je slozeno ze silikonové drenazni trubice

a silikonového téla, které je vyuZzivano jako zasobnik pro nitroo¢ni tekutinu. Implantat

je vyrabén 0 dvou moznych plochach 200 mm2 a 350 mm2. V poslednich letech je tento
drenaZni systém vylepSovan, tak aby jeho tvar byl vice ergonomicky a byl 1épe
implantovatelny. Posledni model je konstruovan se zadsobnim télesem kulového tvaru,
kterym je lépe chranén vnitfek trubice proti zarGstani bunéénou tkani. Implantat je
upevilovan osmnacti destickami a délce 4 mm. Vyhodou je snazsi pfipevnéni nez
u drénu, jako jsou Ahmeduiv, Baerveldtiiv nebo Moltentiv. Umistén je 6 mm od o¢niho
limbu. Desti¢ky jsou penetrované, ¢imz je dosaZeno dal$iho usnadnéni ukotveni drénu
na fibroznich tkanich. Posledni vyhodou tohoto vyrobku je mekky silikon, ze kterého je
vyroben, protoZe je mozné jej mirn¢ ofezavat a prizptsobit tak velikost potiebam
pacienta. Na obrazku 10 je mozZné vidét tvar a umisténi tohoto drenazniho systému v oku

(Susanna 2015).

Obrazek 10 Sussana Glaucoma Implant (Susanna 2015).
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2.3.5. Gold Micro-Shunt

Gold Micro-Shunt je implantat vyrobeny z 24 karatového zlata. Je sloZzen z téla,
které je pfiblizn¢ 5,2 mm dlouha a 3,2 mm Siroké s tloustkou 44 um. Drén je vyroben
z 99,95% cistého zlata, cozZ je biokompatibilni materidl, kterym je minimalizovan rast
tkan¢ a adheze bilkovin, které by mohly zptsobit zablokovani toku nitroo¢ni tekutiny.
Implantovan je Cistym podkoznim fezem, za pouziti zvlastniho vkladaciho nastroje do
suprachoroidalniho prostoru skrz rohovku. Nov¢&jsi modely byly vyvinuty s vétSim
pramérem mikrotubularniho kanalu. Tento implantat obsahuje fadu mikrotubularnich
kanalt, které spojuji piedni komoru s suprachoroidalnim prostorem. Drenazni systém je
vybaven také 20 mikrotubularnimi otvory, kterymi je umoznéno fizeni mnozstvi
protékajici tekutiny. 10 z 20 kandld je otevieno pii implantaci. Pfi stidle vysokém
nitroo¢nim tlaku je mozné pooperacné otevtit dalsi kanaly a to pomoci specidlniho laseru.
Vyhodou je, ze i nékolik let po operaci je mozné pouze oteviranim otvorli snizZovat
nitroo¢ni tlak. Tento systém redukuje vyrazny problém bézné vyuzivanych drenaznich
stenttl, u kterych je po delsi dobé riziko vzniku opétovného vysokého nitroocniho tlaku.

Schéma drénu Gold Micro-Shunt je mozné vidét na obrazku 11(Shaarawy 2015).

Gen I (2007) AC GMS + (2011)
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Obrazek 11 Gold Micro-Shunt (Shaarawy 2015).

2.4. Vyvijené tubularni drenazni implantaty

V této kapitole budou popsany vyvijené drendzni systémy. Popsany budou
z hlediska jejich vyvoje a moznych vyhod oproti sou¢asnym implantatim. Hlavnim cilem
vyvoje je snaha o fizené i globalni dodavani 1€¢iv a snadnou kontrolu priitoku nitroo¢ni

tekutiny.
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2.4.1. Multifunkéni nékolikavrstvy implantat

Implantat byl vyvinut v Némecku za spoluprace nékolika védeckych instituci.
Material pro vyrobu drendzniho systému byl zvolen polykaprolacton (PCL), ktery byl
smé&sovan s diglycolidem . Hlavni ¢asti implantatu je kopolymerni trubice o primérech
50 — 300 pm, vnitini praméry trubice jsou pak v rozmezi 40 -70 um. Trubice je vyrabéna
vytlatovanim z kopolymerni taveniny. Vyuzivany typ polymeru PCL pro tuto aplikaci
byl specificky nizkou teplotou tani pfiblizné 34°C, ktera je vhodna pro primyslovou
vyrobu vytlatovanim, avSak v tomto ptipad¢€ by byl vyrobek velmi nestabilni. V piipade
takto nizké teploty tani by také drén nebylo mozné vyuzivat pro implantaci do lidského
téla, pro zvyseni teploty tani je tedy vyuzivano blendovani diglycolidem. Primarni
vyhodou tohoto implantatu je systém fizeného dodavani 1éCiv ve formé vlakennych
kapsli tvofenych z biodegradabilniho materidlu. Tato [éCiva jsou pievazné
fibroblastického ucinku. Léciva jsou také vyuzivana pro to, aby pooperaéni jizva byla
co mozna nejmensi. Implantat je semikrystalické struktury, ktera je vhodna zejména pro
fizenou aplikaci 1é¢iv. Umisténi implantatu v lidském oku a jeho strukturu je mozné

vidét na obrazku 12 (Wischke 2013).

Obrazek 12 PCL trubice vyuzivana jako drenazni systém (Wischke 2013).

2.4.2. Trabekularni drenaZzni systém s umélou inteligenci

Implantat byl vyvinut v roce 2017 v Ciné Jiatotongské Univerzité. Jednd se
0 bezventilovy implantat z polyurethanu, ktery byl pojmenovan Atrtificial trabeculum
drainage system (ATDS). Prvni ¢asti implantatu je kapilara o tloustce 600 um S vnitinim

primérem 300 pm, Ktera zajiStuje prutok nitroo¢ni tekutiny implantatem.
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V trubici se nachdzi nékolik mikropdra s priméry 250 um, kterymi je regulovan priitok
komorové vody a nitroo¢ni tlak. Na povrchu téla je mozné vidét dalsi mikropory
a o rozmérech 80 um. Vyhodou implantatu je hrot kapilary, ktery je zménou nitroo¢niho
tlaku ohyban
a napfimovan pro regulaci vyuzivané plochy a tim i samostatnou regulaci nitroo¢niho
tlaku. Tento jev je demonstrovan na obrazku 13. Obrazek implantatu a jeho umisténi
v oKu je zobrazeno na obrazku 14. Tento implantat zatim nebyl uveden do klinické praxe
(Cui 2017).

A

{50000000008;)

Obrazek 13 Zména vyuzivané plochy implantatu pro regulaci nitroo¢niho tlaku (Cui 2017).

ukotveni trubice v téle télo implantatu
T-trubice implantatu

Obrazek 14 ATDS (Cui 2017).

3. Hydrodynamika

V této kapitole budou popsany zékladni hydromechanické jevy souvisejici
s proudénim tekutin, které jsou v piimé souvislosti s proudénim nitroo¢ni tekutiny skrz

drenédzni implantat.
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Pro zkonstruovani testli souvisejicich s touto problematikou bylo nutné popsat tyto
fyzikélni problémy. Postupné byly popsany proudéni i tekutiny, Poiseuilliiv zékon,

Darcyho zakon a Reynoldsovo ¢islo.

3.1. Proudéni tekutiny

Proudéni je pohyb tekutin, pii kterém je uvazovan pohyb ¢astice prevazné jednim
smérem. Pozice Castic mohou byt v priabehu pohybu ménény. Kazda jednotliva ¢astice je
definovana vlastni rychlosti, ktera je ménna v zavislosti na ¢ase a umisténi. Proudéni je
déleno na laminarni a vifivé. Laminarni proudéni je takové proudéni, kdy je proud ¢éstic
rozmistén v rovnobéznych vrstvach. U vifivého proudéni je pohyb ¢astic situovan mezi
vrstvami a je jim zpusobeno promichavani vrstev kapaliny. U problému proudéni
nitroo¢ni tekutiny je po€itdno s proudénim laminarnim (Kvasnica 1988).

Proudéni idedlni kapaliny je vyznaCovano stejnym tvarem vSech proudnic
(ktivka, jejiz teCna ma v kazdém bod¢ smér vektoru rychlosti) a zaroven je tvar proudnice
stejny, jako je trajektorie pohybu ¢astic (Kvasnica 1988).

Proudéni idedlni kapaliny je vyjadfeno Eulerovou hydrodynamickou rovnici.

ovi . ovi 10p
AU LR A L 2)
ot ayj o dyi

.. . . , , . . . g , - v G;j «
kde Ij je intenzita silového pole, kterd je mozna vyjadrit také jako pomeér. Ij = El Pomér

ovi .. . . . . v .
SV rovnici je znacenim derivaci rychlosti podle ¢asu. Eulerova rovnice byla odvozena

. 20

rovnice kontinua %‘% + G = Q(;—tgl za predpokladu chovani napéti idealni tekutiny
j

ojj = —6;p (Kvasnica 1988).

U viskozni tekutiny neni oproti idedlni tekutiné platné, Ze napéti aji je zavislé

pouze na tlaku p: ojj # —6;;p

Ptedpokladem je, Ze pohybuji-li se dvé sousedni vrstvy redlné tekutiny rtiznou rychlosti,
vznik4 mezi nimi smykové napéti. Velikost smykového napéti je imérna rozdilu rychlosti
mezi vrstvami. Celkové napéti je ziskdno, pfidanim napéti vyvolané proudénim tekutiny

o’jj. k tlakovému napéti 0;j = —8;;p . 7 toho je vyvozen vztah oij = —6ijp +0'j -

Po dalsich tpravach je ziskan obecny vztah Navier-Stokesovy rovnice
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Ded2vi je druha derivace rychlosti

. . 0vi . . . . «
V rovnici ¢ J€ popisem derivace rychlosti podle ¢asu 3y, %;

dle y, DI je prvni invariant tenzoru rychlosti deformace( DI = dvldyl+ dv20y2+

0v30y3=div v). Pomérem 3 je znacena kinematicka viskozita (Kvasnica 1988).

3.2. Poiseuilliv zakon

Poiseuilliv zdkon je dilezity pro popis chovani kapaliny, pii protékani skrz
trubici v zavislosti vzdalenosti od stén trubice. Pro feSeni Poiseuillova zédkona je vyuzita
valcova trubice, skrz kterou proudi newtonovska viskozni kapalina. Trubice je

o poloméru R a vn¢ trubice se nachdzi 2. trubice s polomérem r. Schéma trubice je mozné

oy . “ o . s o et o, s
najit na obrazku 15. Pro feSeni je vyuzivan Newtonlv visk6zni zakon ve tvaru Dg = S—n .
Zakon tika, ze smykové napéti na plose kolmé ke sméru proudéni, ve kterém se meéni
rychlost tekutiny, je umérné zméné rychlosti ve sméru kolmém k uvazované plose.
Predpokladame, Ze v trubici rychlost ¥ je ve sméru osy a jeji velikost Vv je rozdilna

v zavislosti na vzdalenosti od osy a kraji trubice. Zavisi tedy na poloméru r. To popisuje

rovnice v = v(r). Velikost smykového napéti kolmého k poloméru je T = 1 %

.

P1

Obrazek 15 Trubice s protékajici kapalinou s vnitini trubici o men§im priméru (Kvasnica 1988).

Pro dalsi odvozovani je nutné uvazovat, ze vyslednd sila ptsobici na kazdou
proudnici je nulova, coz je podminka, aby v trubici bylo ustalené proudéni. Popis této

podminky tedy je mr2 (py — pp) = 2nrlz.
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Na levé strané rovnice je znacen rozdil sil piisobici na proudnice kde pp > p1 . Na pravé
strané rovnice je popsana smykova sila piasobici proti pohybu tekutiny.

dv

dx

= TPaPD) py malych

. d , N
Do rovnice T = nd—z bude dosazeno 7 a po upravé vyjde o

rychlostech proudéni je pfedpoklad, Ze rychlost proudu u stén trubice je nulova v =

0 pr R = r. Aby mohlo dojit k pohybu, musi byt velikost rychlosti uvnitt trubice kladna.

;s |av| _ av , M . v _ -1(py-py) oo
Z toho vyplyva: |dx| =-—. Po upravé dostavame e T Po Integraci: v =
(D=1 )2 N
% + k . Do vysledného tvaru je za k dosazena okrajova podminka k = %
dostaneme:
= P27P1p2 _ 2
v pe (R4 —14) (4)

V rovnici je ukazano rozdéleni rychlosti v ¢astech vzdalenych od stény trubice. Toto

rozd¢leni je patrné z obrazku 16.

Obrazek 16 Rozdéleni rychlosti v ¢astech vzdalenych od stény trubice (Reichl, Vseticka 2008).

Pro vypocet objemu kapaliny Q, ktery protece trubici za ur€ity ¢as je vyuzivan
vzorec Q = fsv dS po dosazeni v = pZT_npl (R2 — r2) a nasledné upravé vznika vztah,

n(p,—pyR*
V= % 5)

kterym je charakterizovan objem proteklé kapaliny o viskozité 7 za Cas t Vv trubici o

poloméru R a délky, kde je rozdil mezi vstupnim a vystupnim tlakem p2 — p1 (Kvasnica
1988).

3.3. Darcyho zakon
Darcyho zékon je vztah, ktery definuje rychlost pritoku kapaliny pevnym télesem
s pory. Je popisovan, jako linedrni zavislost rychlosti proudéni za rozdilnych tlaki

proudici kapaliny, nebo plynu a vzdalenosti sledovanych bodi.
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Darcyho zakon je vyjadien vztahem:

Q=kF7 (6)
Kde Q je pratok pronikajici kapaliny, kde k vyjadiuje koeficient propustnosti. F je
plocha, kterou proudici médium protéka, h je ztrata piezometrické vysky v bodech A, B
a vyjadiuje hydraulicky spad. Rychlost protékajici kapaliny je mozné vyjadrit jako v =

k. (Vanicek 2001).

3.4. Reynoldsovo ¢islo

Reynoldsovo cislo je bezrozmérna veliCina, kterd je aplikovana v mechanice
tekutin, aby bylo mozné vypocitat, zda tok tekutiny v trubici nebo jiném tubuldrnim
systému je laminarni nebo turbulentni. Tato hodnota je ziskana porovnanim setrvacné sily
s viskdzni silou. Reynoldsovo ¢islo je ozna¢ovano jako oznacené Re.

Reynoldsovo ¢&islo je vyjadieno:
_ vsd

T

Re @)

Kde d = primér trubice, Vs = stiedni hodnota rychlosti proudéni kapaliny a p =

kinematicka viskozita (Reynolds 1883).

4. Prehled testovacich metod analyzujicich hydrodynamické

charakteristiky glaukomovych drenaZnich systému (GDS)

V této Casti budou popsany moznosti testovani pritoku skrz drenazni systémy.
Dale budou piedstaveny metody testovani priatoku kapaliny skrz nelékaiské prumyslové
tubularni systémy. Tato je kapitola je dulezita pro praktickou cast prace, kde bude
sestaven experiment analyzujici hydrodynamické charakteristiky GDS a je tedy nutné

provést resersi na dané téma.

4.1. In vitro a in vivo testy prutoku tekutiny skrz riizné GDS
Me¢tenim bylo porovnavano chovani rtiznych implantatl pouzivanych v dané
dobé¢ a to Ahmedova implantatu, Krupinovy chlopné a OptiMed implantatu z hlediska
prutokt tekutiny. Experiment byl provadén in vitro i in vivo. In vivo zkouska byla

provedena na  krali¢ich  bulbech 24 hodin po implantaci  drénu.
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Odpor proti prutoku byl vypocitdn pomoci Poiseuilleovi hydrodynamické rovnice. In
vitro testovani bylo provedeno pomoci zafizeni, které bylo sloZzeno z elektronické
pumpy, dodavajici tekutinu (solny roztok, nebo plasmu). Vysledky méfeni vykazovaly
tlak 9,2 mmHg
u Ahmedova implantatu, 5,2 mmHg u Krupinovy chlopné a 19.6 mmHg u OptiMed
implantatu. In vivo testy vykazovaly vyssi tlaky z dtivodu odporu tkani v krali¢im bulbu.
U Ahmedova implantatu a Krupinovy chlopné jsou pozorovany velmi nizké hodnoty
tlaku, které by mohly vést az k o¢ni hypotonii. U OptiMed implantatu hrozi pfili§ vysoky
nitroo¢ni tlak pfi vyuziti v lidském téle. Dalsim vysledkem bylo, ze z hlediska pritokt
neni vyrazny rozdil mezi solnym roztokem a plasmou pro experimentalni méfeni tedy

lze vyuzit obé& tekutiny. Zatizeni je mozné vidét na obrazku 17 (Prata 1995).
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Obrazek 17 Zatizeni pro méfeni pratoku tekutiny skrz drendzni implantaty (Prata 1995).

4.2. Testovani pritoku in vitro pro GDS
Na rozdil od studie provedené Pratou (1995) se tato studie zabyva mé&ficimi
metodami. Cilem studie bylo stanovit metody, které by mohly vyhodnotit in vitro
prutokové charakteristiky drenaznich systémi pro 1é¢bu glaukomu. Byly pouzity dvé
zkuSebni metody, test gravitatné fizeného pritoku a pritokovy test fizeny davkovaci
pumpou, kde v piipadé gravitaéni metody byl vyuzivan tlak nastavitelny pouze vyskou
vodniho sloupce. U davkovaci metody je mozné kontrolovat vstupni tlak pomoci
rychlosti davkovani tekutiny. Cilem bylo vytvofit vhodnou metodu pro méteni priatoku

tekutiny skrz drenazni implantaty zhlediska rychlosti a pfesnosti méfeni.
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Otestovano bylo osmnact zatfizeni, ventilovych i neventilovych od 4 vyrobcii a byla
vyhodnocena jejich  hydrodynamickd odolnost a hydrodynamicky tlak.
Pro prvni gravitatni metodu bylo vyuzito zafizeni, které se skladalo ze stojanu, na
kterém byla upevnéna silikonova trubice, ke které byl pfipevnén drenazni systém. Dalsi
soucasti zafizeni byl tlakovy snima¢. Hodnota tlaku byla ovlivnéna vyskou vodniho
sloupce. V tomto testu byla vyuzivana hodnota tlaku 70 mm/Hg. Zatizeni je ke zhlédnuti
na obr 18. Ve druhé metod¢ byla vyuzita davkovaci pumpa, pomoci které byla tekutina
davkovéana pod potfebnym tlakem pro méieni. Zatizeni poté¢ bylo shodné s prvnim
méficim zafizenim, jedinym rozdilem byl zptisob davkovani tekutiny. Schéma této
metody je mozné vidét na obrazku 18. Vysledkem testu bylo porovnani ventilovych
a bezventilovych drendznich systému, kde nebyly nalezeny vyrazné rozdily mezi t€émito
drény. Méfici metoda s vyuzitim gravitace byla popsana jako rychld metoda, avS§ak méné
pfesna a bez vétsich moznosti fizeni vétsitho mnozstvi proménnych. M¢étici metoda
s vyuzitim davkovaci pumpy byla shleddna ptesnéjsi a komplexnejsi. Pro rychlé
ptehledové testy je tedy mozné vyuzivat gravitacni metody, zatimco pro komplexné;si
testy naptiklad pro validaci vyrobku je vhodnéjsi vyuzivat metody s davkovaci pumpou

(Porter 1997).
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Obrazek 18 Zatizeni pro méfeni pritoku skrz drenazni systém A: Gravitacni metoda, B: Davkovaci metoda (Porter
1997).

4.3. Méreni pritoku tekutiny skrz iStent inject
Pro experiment byly vyuzity lidské o¢i ziskané od darcii z ocnich bank. Vyuzité
organy nebyly postizeny glaukomem. Cilem vyzkumu bylo zvysit efektivitu implantata
iStent inject. Dany drenazni systém je mozné vidét na obrazku 19. V této metodé byly
vyuzity dva totozné implantaty, které byly vlozeny do jednoho oka soucasné ptimo za

sebe, a Dbylo testovano, zda bude zvySena  Ucinnost filtrace.
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Systém perfuze byl slozen ze standardni programovatelné injekéni stfikacky. Tlak byl
monitorovan pies realny casovy snimac tlaku, ktery byl pfipojeny k zdznamovému
softwaru. Cely systém byl propojen PP trubickou s vnitinim primérem 1,14 mm. Je
mozné jej vidét obrazku 19. Pritok byl nastaven na poc¢atecni rychlost ptitoku 7 pl /
min. a nitroo¢ni tlak byl zvySovan, dokud nebylo dosazeno hodnoty 30 mmHg, aby bylo
zajisténo uplné nafouknuti implantatu. Rychlost infuze byla poté snizena na 2,5 pl / min
a rovnovazny stav nitroo¢niho tlaku byl udrzovan nejméné¢ 60 minut. Vysledkem
vyzkumu bylo, ze pfidanim dal$iho implantatu do oka nedoslo ke zlepSeni vlastnosti
vysledného systémt, ale k celkovému zhorseni efektivity 1é¢by (Hunter 2014). Uvedeni
experimentu je vhodné pro tuto praci prevazné diky metodice méfeni pratokd tekutiny,

ktera je neobvykla a jesté dosud nebyla v jiném experimentu popsana.

Obrazek 19 Perfuzni systém (Hunter 2014).

4.4. Testovani pritoku skrz Ahmedovu chlopen
Cilem experimentu bylo vytvofit jednoduchou gravitacni metodu pro otestovani
prutokové funkce drendzniho systému Ahmedova chlopeii. Test byl provadén v prabehu
operace in vivo na pacientech pfi zavadéni implantatu. Principem metody bylo napojeni
drendzniho systému pomoci infuzni sady na ldhev s fyziologickym roztokem. Méfeni
tlaku bylo provadéno na pocatecni hodnoté, kde vyska hladiny fyziologického roztoku
byla 13,6 cm. Tato vyska je rovna hodnoté 10 mm Hg. Nésledn¢ byla ldhev zvedana,

dokud nebylo dosazeno pratoku tekutiny drénem.
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Poté byla tato vyska zaznamenana. V nasledujicim kroku byla ldhev opét spousténa,
dokud nebylo dosazeno bodu, ve kterém byl prutok tekutiny opét zastaven. Sestaveny
meéfici systém je mozné vidét na obrazku 20. Experimentem byla prokazana vysoka
funkénost Ahmedovy chlopné. Testovano bylo dvacet pacientil a v Sestnécti ptipadech

byla zaznamenana spravna funkce implantatu (Jones 2013).

Obrazek 20 Gravita¢ni testovaci systém prutoku tekutiny skrz Ahmedovu chlopeti (Jones 2013).

4.5. Zavrizeni pro testovani mikrofluidity GDS

Cilem prace bylo vyrobit zafizeni pro testovani nizkych hodnot pritokt skrz
drenazni implantaty. Pritokové rychlosti byly v rozmezi od 1 pl/min do 40 pl/min.
Dalsim cilem bylo minimalizovat zkuSebni cas. Testovany byly dva druhy chlopniovych
drenaznich systémi (prvni pro glaukom s otevienym uhlem, druhy pro glaukom
s uzavienym uhlem). Glaukomovy implantat je upevnén v prutokové komofe a vystaven
tlakovému rozdilu mezi hydrostatickymi hlavami. Pro méteni hydrostatickych hlav jsou
V méficim aparatu dva snimace tlaku.

Nasledné zafizeni obsahuje dva magnetické ventily pro regulaci prutoku tekutiny.

41



Pro méfeni nizkych pritoki bylo nutné pouzit vysoce citlivy prutokovy senzor. Zatizeni

je znazornéno na obrazku 21 (Siewert 2013).

=

Obrazek 21 Zatizeni pro testovani mikrofluidity glaukomovych drenaznich systémi (Siewert 2013).

4.6. Obecné testovani pritoki kapalin

V této ¢asti prace budou popsany dvé studie priutoku tekutin, které byly vyuzity v
rozdilnych aplikacich nez v problematice glaukomu. Stavba téchto experimentu je
srovnatelna s problematikou glaukomu, kde v prvnim pfipad¢ je testovana porézni trubice
a Vv druhém ptipadé je testovan pritok skrz 2D a 3D geologické Gtvary. Porézni trubice je
primo souvisla s tubularnimi drenaznimi systémy, které jsou ve vétsSin€ piipadi slozeny
S porézni trubice a dalSich soucasti. Geologické testovani je mozné vyuzit v problematice
prusaku tekutiny skrz planarni vzorky, zde nasledné bylo vyuzito Darcyho vztahu
a Reynoldsova ¢Cisla, které opét pfimo souvisi s problematikou pritoku tekutiny skrz

vlakennou vrstvu.

4.6.1. Prutok tekutiny skrz ocelovou porézni trubici
Cilem experimentu bylo testovani prutoku dusiku a lehkych uhlovodiki, které
se vylucuji z kapalného paliva. Pro tento laboratorni experiment byla vyvinuta ocelova
porézni trubice, kterd byla slozena z 8 hlavnich vystupl po téle trubice a jednoho

sekundéarniho vystupu na konci trubice viz obrazek 22.
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Obrazek 22 Porézni trubice pro testovani pritoku kapaliny (Najmi 2017).



Skrz trubici byl vpustén tekuty dusik a byl testovan unik dusiku v kazdém hlavnim
vystupu. U testu bylo pocitano s problematikou lamindrniho a turbulentniho proudéni
tekutiny. Hlavnim vysledkem testu bylo zjiSténi, Ze hlavni a filtra¢ni pratok jsou
vzajemné siln€ ovlivnény a to tak, ze filtraci je snizovan tlak uvnitt trubice. Bylo tedy
zjisténo, ze soucasné matematické vztahy (Darcyho, Forchheimieruv) nejsou dostate¢né
pro spravné vyhodnoceni poklesu tlaku v hlavnim toku. Je potfeba ve vztahu pocitat
s klesajicim tlakem v trubici a ne pouze s tfenim. Forchheimeiruv zakon je Darcyho

zakon rozsifeny o problematiku Reynoldsova ¢isla (Najmi 2017).

4.6.2. Matematicky popis priitoku kapaliny srze 2D a 3D ttvary

Cilem vyzkumu bylo experimentem a matematickym pfedpisem popsat pratok
tekutiny skrz porézni materialy v zemské litosféfe. Prutok tekutiny byl testovan na 2D
1 3D tutvarech. Byly nalezeny rozdily priitoku tekutiny v téchto 2 utvarech. Hlavnim
objektem zkoumani byl vliv dynamické viskozity na dynamiku pritoku tekutiny skrz
pérovité kanalky v horninach. Bylo prokdzano ze, snizeni dynamické viskozity je
pri¢inou urychleni prisaku tekutiny a rovnéz je prisak tekutiny vyrazné rychlejsi ptes
3D utvary oproti 2D Utvarim.

Uzitad rovnice:

ViVi+ ViV - g{'ﬁ- Vi) & = lﬂ + E
3 G dt M,
@)

Kde VK = Rychlost, index f = Kapalina, s = Pevné latka, Pf = Tlak, uf =
Dynamicka viskozita, G= Modul elasticity, tij = Deviator napéti a p = Hustota (Samuel
2017).
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5. Chemikalie

V této kapitole budou popsany polymery, které budou vyuzity v praktické ¢asti
této prace, jedna se 0 polyvylidenfluorid a polyethylenoxid. Polymery budou popsany

pievazné z hlediska jejich zakladnich vlastnosti.

5.1. Polyvylidenfluorid
Polyvylidenfkuorid (PVDF) je termoplasticky polymer, ktery je také silné
krystalicky a je chemicky velmi odolny. Tento material je zna¢né ohebny a roztazitelny

(Mleziva 2000). Jeho strukturni vzorec je na obrazku 23.
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Obrazek 23 Strukturni vzorec PVDF

Je vyrabén polymeraci vinyliden-difluoridu. PVDF je mozné najit v péti
krystalickych fazich - alfa, beta, gama, delta a théta. PVDF je odolny viici pusobeni
oleju, kyselin, uhlovodiki a alkoholt. Vyraznou vyhodou je jeho vysoka zivotnost. Jeho
vlastnostmi je pfedurcen pro stavbu strojii a zafizeni pro chemicky pramysl. (Mark
1999).

Je vyuzivan také v 1€katstvi a farmacii v aplikacich s vysokou pottebou Cistoty
materialu. Jeho teplota zeskelnéni je 40°C a teplota tani je zndma V rozmezi od 158-197
°C. Vysokou chemickou odolnosti je negativné ovlivnéna rozpustnost, moznosti
modifikace a kopolymerace (Améduri 2000).

PVDF je zvlaknitelny pomoci elektrostatického zvlaknovani, jeho tenké
nanovlakenné filmy mohou byt vyuzivany ke konstrukci piezoelektrickych tlakovych
senzorti pro zdravotnické aplikace. Nanovlakna vyrobena z PVDF jsou vyhodna pro

svij vysoky specificky povrch a uniformni primeéry vlaken (Wang 2018).
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5.2. Polyethylenoxid
Polyethylenoxid (PEO) je polymer patiici do skupiny polyethert. PEO je
polymer s velkou variabilitou vlastnosti, které¢ zalezi na jeho molekularni hmotnosti

(Mleziva 2000). Jeho strukturni vzorec je na obrazku 24.

/[/ U w\
I
Obrazek 24 Strukturni vzorec PEO

PEO je mozné d¢lit na nizkomolekularni, vysokomolekularni a polyetylen oxidy
sjednou skupinou etherovou nebo esterovou. Nizkomolekularni PEO je polymer
0 molekularni hmotnost do 20000 g/mol. Polymer je voskovitého charakteru ve formé
viskozni kapaliny, tento druh PEO je vyuzivan pievazné v kosmetickém
a farmaceutickém primyslu ptevazné jako zahustovadlo (Mark 1999). PEO je rozpustny
ve vodé¢ a pii zahtati je odd¢lovan ze smési. Vysokomolekularni PEO je krystalicky
polymer. Je zpracovavan vytlaCovanim, vsttikovanim,
i kalandrovanim. Je vyuzivan k vyrobé obalovin rozpustnych ve vodé. PEO s esterovou
nebo etherovou skupinou je vyuzZivan jako tenzid. Vyhody PEO jsou pfevazné nizka
toxicita a biokompatibilita a nizka teplota skelné¢ho ptechodu. Nevyhodou mize byt
smésovani s PVDF, které je mozné pouze pii teplotdch vysSich neZ je 60°C a vysoka
nachylnost ke krystalizaci (Saboormaleki 2004).

PEO je zajimavy pro vyuziti v mediciné pfevazné z divodu specifického
povrchu, ktery je vhodny pro adsorbci bilkovin. Tato adsorpce je zptisobena specifickou
organizaci molekul vody okolo fetézce PEO. Muze byt vyuzivan pro podavani léka.

PEO je mozno vyuzivat, také jako hydrogel (Shastri 2003).
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I1. Experimentalni ¢ast

1. Materialy a zarizeni pro vyrobu vzorkiu

V experimentalni ¢asti budou popsany materidly potfebné pro vyrobu vzorki.
Nejprve bude popsan vybér polymeru a vhodného rozpoustédla. Testovana adheze bun¢k
k materialu. Pro danou aplikaci bylo nutné vyuzit material s nizkou adhezi bunék pro

snizeni rizika fibrotické reakce implantatu.

1.1. PouZité materialy

Pro vyrobu implantatu byly vybrany polymery polyvinilidenfluorid (PVDF)
a PVDF s pridavkem polyetylenoxidu (PEO). Tento vybér byl okomentovan a obhgjen
v autorov¢ bakalaiské praci. Vyhodou materialu je nizka fibrotizace, netoxicita
a biokompatibilita v daném misté urceni. V experimentu bylo pouzito PVDF od vyrobce
Sigma Aldrich o Mw: 180 000 g/mol a PEO od vyrobce Sigma Aldrich
0 Mw: 900 000 g/mol. Jako rozpoustédlo byl zvolen dimethylacetamid (DMAC) a aceton

oba od spole¢nosti Penta Chemicals.

1.2. Testovani proliferace bunék na PYDF a PVDF/PEO

Z hlediska procesu vyroby a fizeni procesu elektrostatického zvlaknovani je
samotné PVDF vyrazné vhodné;jsi material nez PVDF/PEO z divodu nutnosti prace pti
60 °C stimto polymerem. 60°C je nutné pro smésovani PVDF a PEO. Pfi niZSich
teplotach neni dosaZeno plného rozpusténi a smiseni polymerd. Pro porovnani buné¢né
proliferace mezi obéma materidly byl proveden tzv. MTT test, méfici metabolickou
aktivitu bun€k na samotném PVDF a PVDF/PEO a vysledky byly porovnany. Pro
testovani byla vyuzita fibroblastova bunéc¢na linie (mysi 3T3 fibroblasty). Vysledky

bunécné metabolické aktivity po 1 a 8 dnu kultivace jsou znazornény v grafu 1.
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Graf 1 Vysledky MTT testu

Z vysledk je patrné, ze PVDF/PEO vykazuje vyrazné nizsi proliferaci bun¢k nez
PVDF. Z divodu adheze bun¢k a rizika fibrotizace implantatu je vhodné&jsim materidlem
PVDF /PEO, avsak ¢ist¢ PVDF je mnohem vyhodngjsi z hlediska vyroby. Proliferaci
bunék je mozné zamezit napiiklad antifibrotickymi Cinidly, kterd inhibuji rst bunék.
V ptipad¢ vyuziti antifibrotik by tedy bylo mozné vyuzivat také implantaty vyrobené
z ¢isttho PVDEF, ztohoto divodu budou v dalSich ¢astech prace porovnavany jak
materialy PVDF/PEO i vzorky z PVDF piedev§im v zavislosti na prutoku tekutiny skrz

vlakennou vrstvu.

2. Vyroba nanovlakennych vrstev

V této kapitole bude popsana ptiprava a vlastnosti roztoku potiebného k produkci
vzorkli a samotnd vyroba implantatd. V dalsi casti bude popsana technologie
elektrostatického zvlaknovani a jeji modifikace. Postupné budou probrany metody
ptipravy planarnich a tubularnich vzorkd pomoci elektrostatického zvlaknovani z jehly
a technologie hladinového zvlaknovani pomoci pfistroje Nanospider ™ od firmy

Elmarco.
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2.1. Pfiprava roztoku

Pro vyrobu vzorkii byl pfipravovan roztok polyvinylidenfluroidu
(PVDF; Mw: 180 000 g/mol) od vyrobce Sigma Aldrich o koncentraci 20 hm. %. Do
roztoku bylo ptidano 0,5 hm. % polyethylenoxid (PEO; Mw: 900 000 g/mol) od vyrobce
Sigma Aldrich z celkového roztoku, neboli 2,44 hm. % ze suSiny polymeru. Jako
rozpoustédlo byl pouzit Dimethylacetamid (DMAC) od vyrobce Penta Chemicals.
Prvnim krokem pfipravy roztoku bylo rozpusténi PEO v DMAC pfi stalém michani na
magnetickém michadle typu ARGO LAB M2-D Pro. Otacky byly nastaveny na 300
ot/min a teplota byla udrzovana na 60°C. Rozpousténi probihalo 45 minut. Po Gplném
rozpusténi PEO bylo do vzniklého roztoku ptidano PVDF a pfi stalém michéni a teploté
60°C byl PVDF rozpoustén po dobu 24 hodin. Pfi zvladkiovani byla stale udrZzovana
teplota 60°C. Druhy vyuzivany roztok PVDF o koncentraci 26 hm. % byl rozpustén v
systému DMAC/aceton oba od spole¢nosti Penta Chemicals V poméru 8:2, michan byl
pomoci magnetického michadla ARGO LAB M2-D Pro pii 300 ot./min a zahfivan na
teplotu 55°C. Pied zvlédknovanim byl ochlazen na pokojovou teplotu. Takto pfipravené

roztoky byly v dal§im kroku elektrostaticky zvlaknény.

2.1.1. Viskozita polymernich roztoki

Viskozita roztoku byla méfena pomoci rotacniho viskozimetru Hakke viscotester
E od spolecnosti Thermo scientific. Principem méteni je vlozeni rotujiciho télesa do
roztoku. Nasledné je zaznamenana sila, kterd musi byt pfekonana rotujicim télesem.
Kazdy roztoky byl proméfen 3x. Otacky byly nastaveny na 100 ot/min. Jako rotujici
téleso bylo zvoleno nejmensi dostupné téleso s 0znacenim L1.Viskozita PVDF/PEO byla
méfena pii teploté roztoku 60°C, protoze pii této teploté byl roztok zvlaknovan. Vysledky

méfeni byly zprimérovany a vypsany v tabulce 1.

2.1.2. Vodivost roztoku

Vodivost roztoku byla méfena pomoci konduktometru typu K00091-L od firmy
Schoot a k nému pfipojené vodivostni sondy typu CE21 od spole¢nosti DHJ. Principem
méfeni je naméteni elektrické vodivosti mezi elektrodami, které jsou ponofeny do dané¢ho
roztoku. Vodivost PVDF/PEO byla méfena pfi teploté roztoku 60°C, protoze pii této
teploteé byl roztok zvlakinovan. Kazdy roztok byl méfen 3x vysledky byly zprimérovany

a popsany v tabulce 1.
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Tabulka 1 Naméfena viskozita a vodivost vyuZivanych roztoki

Roztok Viskozita Vodivost
20 hm. %. PVDF + 0,5 | 173 mPa*s 27,5 uS/cm
hm. % PEO pti 60°C

26 hm. % PVDF pii| 195 mPa*s 75,2 uS/cm
pokojové teploté

2.2. Vyroba planarnich vzorkid z PYDF/PEO

Zatizeni je slozeno ze synergické pumpy od firmy Labicom (A). Dalsi ¢asti je
injekent stiikacka o objemu 2 ml (B). Pro nutné zahtivani na 60°C byl vyuZit termoclanek
(C) napojeny na zdroj stejnosmérného napéti od firmy Straton od 0 do 40 V (G). Dalsi
¢asti byla jehla o vnitfnim praméru 1,2 mm (D), kterd byla napojena na zdroj vysokého
napéti typu Spellman (New York, USA, typ SL 150), ktery umoziuje nastaveni
elektrického napéti v rozmezi hodnot 0 — 70 kV (F). Posledni ¢asti zafizeni je kolektor
uréeny pro zachytavani vldkenné vrstvy, kolektor je zaporné nabijen (E). Vlakna vznikaji
na zaklad¢é rozdila elektrickych potencialt (16 -17 kV) mezi kladné nabitou jehlou

a zaporn¢ nabitém kolektoru. Zafizeni je vyobrazeno na obrazku 25.

Obrazek 25 Zatizeni pro vyrobu planarnich utvart

2.3 Vyroba planarnich vrstev z PVDF
Technologie hladinového zvldknovani je oproti jehlové metodé¢ mnohonasobné
produktivngj$i. Principem je vyuzivani struny, ktera je potirdna polymerem. Na struné

nasledné vznikd mnoho Taylorovych kuZzel, ze kterych jsou produkovana nanovlékna.
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Dalsi vyhodou je vyrazn€ vyssi moznost kontroly vstupnich proménnych, jako je vlhkost,
teplota, nebo proudéni vzduchu. Z hlediska produktivity a reprodukovatelnosti vyroby je
tato metoda mnohem vhodnéj$i nez metoda elektrostatického zvlaknovani z jehly.
Pomoci této metody vSak nelze zpracovavat polymery, které je nutné zahtivat ani vyrab¢t
materialy, které vyzaduji jako kolektor rotujici tycku. Pro vyrobu planarnich vzorki

z Cisttho PVDF bylo vyuzito zafizeni Nanospider ™, typ NS 1WS500U (Elmarco).

Klimatické podminky byly regulovany piesné fizenym klimatizacnim systémem NS

AC150/1000/2000 (Elmarco). Snimek zafizeni je na obrazku 26.

- a——

Obrazek 26 Nanospider ™, typ NS 1WS500U (Elmarco)

2.4. Vyroba tubularnich vzorki z PYDF/PEO

Zatizeni pro vyrobu tubuldrnich tutvart je také metoda -elektrostatického
zvlaknovani z jehly. Metodika vyroby vzorkl je totozna s vyrobou plandrnich vzort.
Rozdil je v pouzitém kolektoru, kterym je misto desky rotujici tycka. Rotace tycky je
dosazeno pomoci rota¢niho zafizeni Eurostar digital od firmy IKA, rotace byla nastavena

na 500 ot/min.
2.5. Prehled vyrobenych vzorku

V nasledujicich kapitolach je mozné nalézt souhrn vyrobenych tubuldrnich

a planérnich vzorkl vyuzivanych v praci.
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2.5.1. Tubularni vzorky
Roztoky byly zvlakinovany pomoci technologie elektrostatického zvladknovani
zZ jehly popsanych v kapitole 2.4. Jako kolektor byla vyuzita rotujici ty¢ka o pruméru

0,6mm Podminky zvlaknovani jsou pro ptehlednost shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vyrobni parametry tubularnich vzorka- jehlové zvlakinovani

Typ polymeru PVDF + PEO

Vysledné koncentrace [hm.%] 20+0,5

Rozpoustédlovy systém DMAC

Vzdalenost mezi elektrodami [mm)] 150

Kolektor Tyc¢ka (0,6 mm)

Napéti [kV] Elektroda 1 Elektroda 2
13 Uzemnén

Otacky [ot/s] 500

Doba zvlaknovani [min] 30

Teplota [°C] 25

Relativni vlhkost vzduchu [%] 50

2.5.2. Planarni vzorky zvlakiiované pomoci jehly

Pro zvlakiiovani plandrnich Utvardi byla vldkna zachytavana na kolektor, na
kterém byla upevnéna netkand textilie typu spunbond. Vyrobené vzorky se liSily
v tloustce, jejich prehled je znazornén v tabulce 3. podminky zvldkiiovani jsou popsané

v tabulce 4.

Tabulka 3 Pfehled vyrobenych tlousték vzorkl
PVDF +PEO

Vzorek €. Tloustka
1 80 um
2 120 pm
3 200 pum
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Tabulka 4 Vyrobni parametry planarnich vzorka - jehlové zvlaknovani

Typ polymeru PVDF + PEO

Vysledna koncentrace [hm.%] 20+ 0,5

Rozpoustédlovy systém DMAC

Vzdalenost mezi elektrodami [mm] 150

Kolektor Spunbond

Napéti [kV] Elektroda 1 Elektroda 2
13 4

Délka zvlaknovani [min] 30 (80 um), 50 (120um), 90 (200um)

Teplota [°C] 25

Relativni vlhkost vzduchu [%] 50

2.5.3. Planarni vzorky zvlakinované technologii Nanospider ™

Zvlaknovan byl roztok 26 hm. % PVDF. Vyrobeny byly 3 tloustky vlakenné

vrstvy, stejné jako v pfedchozi kapitole 2.5.2. Podminky zvldkiiovéani jsou popsany

v tabulce 5.
Tabulka 5 Vyrobni parametry planarnich vzorkt - Nanospider ™

Typ polymeru 26 hm. % PVDF

Rozpoustédlovy systém DMAC/AC (8:2)

Vzdalenost mezi elektrodami [mm] 173

Napéti [kV] Elektroda 1 Elektroda 2
-10 +50

Proudy [mA] 0,10 0,10

Rychlost pohybu cartridge EMW 340

[mm/s]

Rychlost ptevijeni podkladové textilie
[mm/min]

10 (80 pum), 5 (120um), 2 (200pum)

Velikost pravlaku [mm] 0,7
Teplota [°C] 22
Relativni vlhkost vzduchu [%] 35
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3. Charakterizace vyrobenych vzorki

V této kapitole budou popsany metody charakterizace vyrobenych vzorki.
Prvni cast se bude zabyvat charakterizaci vzorka z hlediska jejich morfologie pomoci
skenovaci elektronové mikroskopie (SEM), mezi tyto charakteristiky jsou zafazeny
praméry vldken a porozita vldkenné vrstvy. V dalsi ¢asti bude otestovana smacivost

materialu pomoci metody méteni kontaktniho uthlu.

3.1 Morfologie vlakennych vrstev
V této kapitole budou popsany vyrobené vzorky z hlediska jejich morfologie.

Zakladni technikou pro tuto charakterizaci bude analyza SEM snimkd.

3.1.1. SEM snimky
SEM snimky byly nasnimany na skenovacim elektronovém mikroskopu od
spole¢nosti Tescan Brno, s.r.o. Brno. Od kazdé vyrobené vrstvy byl vytvofen snimek se

zvetSenim 5000x. Vysledné snimky jsou vyobrazeny na obrazcich 27 a 28.

V-

Obrazek 28 PVDF+ PEO zvétseno 10000x o riznych tloustkach A: 80 um, B: 120 um, C: 200 um, méfitko 5 pm

3.1.2. Hodnoceni morfologie vlaken
Pro méfeni primérti vladken byl vyuZit pocitatovy software Image] verze
1.8.0_134. Pro kazdy vzorek bylo provedeno 100 méfeni, ktera byla statisticky

zpracovana.
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Nasledné byla vynesena do grafu véetné chybovych tsecek z 95% intervalu spolehlivosti
ze smérodatné odchylky. Pro porovnani bylo pfidano i méteni tubularniho vzorku
z materidlu PVDF/PEO. Vice informaci o méfeni tubularnich vzorkl véetné¢ SEM snimk
Ize vyhledat v autorové bakalaiské praci. Vysledky méfeni byly vyneseny do grafu 2
a tabulky 6.

Tabulka 6 Vyhodnoceni primért vldken

PVDF
PVDF | PVDF | PVDF + | +PEO
PVDF PVDF | PVDF +PEO | + PEO | PEO Tubularni
80um 120um | 200um | 80um | 120um | 200um | vzorek
Primeérna 552,24
hodnota
[nm] 429,96 | 384,37 | 478,94 | 476,64 | 448,90 | 427,36
Smérodatna 193,83
odchylka
[nm] 209,90 | 197,22 | 291,62 | 141,18 | 136,23 | 170,21
Maximalni 1337,82
praméf [nm] | 1012,93 | 943,58 | 1214,84 | 895,35 | 940,96 | 1082,14
Minimalni 53,54
pramér [nm] | 11123 | 66,96 61,21 | 76,58 | 136,23 97,27
95% 41,14 | 27,67 38,65 | 26,70 | 57,16 33,36 37,99
Interval
spolehlivosti
[nm]
Primeéry vlaken
600
— 500
E
= 400
f>°300
E 200
& 100
0

PVDF 80um PVDF + PEO PVDF 120pm PVDF +PEO PVDF 200pum PVDF + PEO
80um 120um 200pum

Vzorek

Graf 2 Priméry vlaken
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Z tabulky a grafli je mozné konstatovat, ze pruméry vldken u vSech vzorkl jsou
srovnatelné. PVDF/PEO neprokazuje vyrazné vyss$i pruméry vlaken navzdory
predpokladiim. Tento jev mlize byt zplisoben vyuzitim velmi malého mnozstvi PEO,

které vyrazné nezvysi prumeéry vlaken.

3.2. Porozita vlaken

Pro méfeni porozity vlakenné vrstvy byl vyuzit poc¢itatovy software ImagelJ verze
1.8.0_134. Pro kazdou tloustku planarni vldkenné vrstvy byla provedena analyza
porozity pomoci vnitini funkce ImageJ. Tato metoda je oproti destruktivnim
mechanickym metodam nepiesnd, protoze vyuziva pouze snimkl. Vysledkem méteni je
procentudlni zastoupeni port a velikost port. Pro kazdy vzorek byly analyzovéany 3

snimky. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 7 a v grafech 3 a 4.

Tabulka 7 Parametry péra u vyrobenych vlakennych vrstev

PVDF + | PVDF+ | PVDF +
PVDF PVDF PVDF PEO PEO PEO
80um 120 um | 200pm 80um 120pum 200um
Primér port
[nm] 181,57 184,78 257,35 321,25 338,12 425,36
Maximalni
p6r [nm] 1088,23 | 1483,73| 1587,67| 174790 | 165252 | 1779,23
Minimalni
p6r [nm] 75,76 74,69 76,86 151,52 152,61 151,52
Smérodatna
odchylka
[nm] 173,27 192,88 287,11 261,36 278,75 393,81
95%
Interval
spolehlivosti
[nm] 26,12 39,40 29,08 42,03 39,40 59,37
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Pramérna velikost péru
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PVDF 80um PVDF + PEO PVDF 120um PVDF + PEO PVDF + PEO PVDF + PEO
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o

Prdmérny obsah péru [nm]

o

Graf 3 Priimérna velikost port

Pdorovitost
0,16
0,14
0,12
0,1

0,08

0,06
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0,02 i -
0

PVDF 80um PVDF + PEO PVDF 120pm PVDF + PEO PVDF 200um PVDF + PEO
80um 120um 200pum

Porovitos %

Vzorek

Graf 4 Porovitost vzorki

Z grafii a tabulky je mozné vyc¢ist, ze prumérna velikost port, velikost nejvétsiho
péru a poérovitost je u vzorki vyrobenych z PVDF/PEO vyrazné vyssi nez u vzorki
z PVDF. Tento jev mize byt zptsoben vyrobnim procesem, kde vlakna vyrab&éna pomoci
technologie Nanospider ™ jsou homogenni a neobsahuji mnozstvi defektd, které by
zvySovaly porovitost, na rozdil od vrstev vyrabénych jehlovym zvlakiiovanim. Vyhodou
technologie Nanospider ™ je vtomto pfipadé vysoka moznost kontroly vstupnich
parametru jako jsou teplota, nebo vihkost. Vrstvy s vyssi tloustkou jsou také méné
porézni, az na jednu vyjimku v pfipadé¢ vzorku PVDF/PEO o tloustce 120pum. Tato
vyjimka by mohla byt zpiisobena defekty na vlakenné vrstve, které mohly vzniknout pfii

vyrobe, kde neni mozné dokonale kontrolovat vstupni parametry.
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3.3. Hodnoceni smacivosti

Pro méfeni smacivosti byla zvolena technologie méfeni kontaktniho thlu. Jako
zkouSeny materidl byla zvolena PVDF folie, vyrobena z 2 hm. % roztoku PVDF
v DMAC. Folie byla zvolena kvili eliminaci vlakenné struktury, aby bylo méteno pouze
PVDF. PVDF/PEO nebyl méfen vhledem k velmi malému mnozstvi PEO v materialu,
tudiz neni ocekavan vyrazny rozdil ve smacivosti oproti PVDF. Pro testovani kontaktniho
uhlu bylo vyuzito zafizeni Surface energy evaluation systém a software Sea Surface.
Principem je meéfeni kontaktniho uhlu mezi zkouSenym povrchem a testovanou
kapalinou. Jedna kapka testované kapaliny je napipetovana v objemu 300 ul na material,
nasledn€ je po ustaleni nasnimana pomoci kamery. Pro méfeni byly vyuzity 2 tekutiny
a to voda z bézného vodovodniho tadu a fyziologicky roztok (0,9 % NaCl) od firmy
Braun. Pro kazdou kapalinu bylo provedeno 10 méfeni. Méfeni byla statistiky

vyhodnocena. Vysledky jsou popsané v tabulce 8.

Tabulka 8 Vysledky méfeni kontaktniho tthlu

Fyziologicky
Voda roztok
Pramér [°] 94,98
103,95
Maximalni
kontaktni
uhel[°]
109,50 101,30
95%
Interval
spolehlivosti
[°] 1,52 3,14

Z tabulky je patrné, Ze kontaktni ihel je u obou kapalin vyssi nez 90°. PVDF je
tedy material, ktery je nesmacivy pro obé kapaliny. Voda vykazuje mirné vyssi kontaktni
uhel nez fyziologicky roztok. Hodnota smérodatné odchylky je taktéz nizsi u vody. Voda
je tedy v této problematice stabiln&jsi nez fyziologicky roztok. Rozdily v§ak nejsou piilis
vyrazné a je tedy mozné vyuzivat ob¢ dvé kapaliny pro testovani pritoku kapalin

implantaty.
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4 Hydrodynamické vlastnosti

V této Casti prace bude popsan transport kapalin skrz vyrobené nanovldkenné
vrstvy. Budou zde popsany vzorky a vyuzité kapaliny. Dalsi ¢ast se bude zabyvat méticim
zafizenim, které bylo vyvinuto pifimo pro meétfeni. V posledni Casti bude analyzovan

prutok tekutin skrz vzorky. U analyzovanych vzorka bude zhodnocena jejich vhodnost.

4.1. Pouzité vzorky

Pro experiment byly vyuzity vzorky z materialad PVDF/PEO a PVDF. Jako prvni
byly vyrobeny a analyzovany vzorky tubularni, jejich vyroba a rozdéleni bylo popsano
v kapitole 2.5.1. V $ir§im rozsahu jsou hydrodynamické testy tohoto druhu vzorkt
popsany v autorové bakalaiské praci. Jako alternativni moznost byly vyuzity vzorky
planarni, tyto vzorky byly rozdéleny podle tlouStky. Jejich vyroba rozdéleni a klasifikace
dle tloustky lze najit v kapitolach 2.5.2. a 2.5.3.

4.2. Pouzité kapaliny

Pro experiment byly vyuzity dvé kapaliny a to voda z vodovodniho tadu a 0,9%
chlorid sodny (NaCl) neboli fyziologicky roztok. Tyto kapaliny byly pouzity z hlediska
jejich podobnosti s nitroo¢ni tekutinou, ktera neni dostupnd pro in-vitro testovani.
Kapaliny byly vybrany na zaklad¢ reSerSe uvedené v teoretické ¢asti prace. Rozdilem
mezi témito kapalinami je jejich povrchové napéti, kde voda je o povrchovém napéti
78.84 mN/m a chlorid sodny 73,4 mN/m. Povrchové napéti bylo naméfeno na pfistroji
PocketDyne od spole¢nosti Kriiss. Pro kazdou kapalinu bylo provedeno 5 méteni.

4.3. MéFici zatizeni s kapalinovym rezervoarem

V experimentu byly vyuZity dva typy méficich zafizeni pro méfeni tubularnich
vzorkul. Prvni z nich byla provedena jiz vyzkousenou metodou, ktera je detailné popsana
V autorové bakalafské praci. Méfici zafizeni bylo sloZzeno z rezervoaru kapaliny, ke
kterému byla pfipojena hadicka. V hadi¢ce byla mechanicky zasazena jehla
s implantatem. Protekla kapalina je zachytavana do kadinky a je méfen jeji objem. Vyska
vodniho sloupce byla 21 cm. 21 cm vodniho sloupce coz simuluje primérny nitroo¢ni
tlak 15 mmHg. Tato metoda vSak mé fadu nevyhod a to je vyuziti velkého mnozstvi

kapaliny a slozita manipulace se zafizenim.
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Do této metody byla zanesena chyba z divodu vzniku tfeni kapaliny mezi jehlou
a hadickou a také zde vysledek ovlivnilo nedokonalé utésnéni jehly v hadicce. DalSim
problémem byla nestalost vodni hladiny, kde nebylo mozné 100% kontrolovat vysku

vodniho sloupce pii odtoku tekutiny. Schéma méficiho zafizeni je na obrazku 29.

| — ’ s ‘A A) Nidoba s tekutinou
t !\ B) Odtokovi trubicka
! a il C) Drenazni systém

| i D) Kadinka

Vzdalenost implantat -
s Hil hladina kapaliny 21 cm

Obrazek 29 Méfici zafizeni s kapalinovym rezervoarem

4.4. Mé¥ici zatizeni s infuznim setem

Jako alternativni metoda byla vyuZita metoda se zasobnim roztokem a infuzni
sadou. Voda nebo fyziologicky roztok byly umistény v nadobé pro ptesné davkovani
kapaliny. K této nadobé& byl pfipojen infuzni set s moznosti regulace pratoku. Vyhodou
je to, Ze set je jiz konstruovan pro piipojeni jehly. V ptipad¢ testovani tubularnich vzorka
ptipojenych na jehle je tato metoda vyrazné G¢inngjsi nez metoda s vyuzitim hadicek.
Infuznim setem je také presn€ davkovana kapalinu a tlak kapaliny plisobici na implantat
je tedy stale konstantni. Protekla kapalina je zachytavana do kadinky a je méfen jeji
objem. Vyska vodniho sloupce po hladinu vody v nadobce byla opét 21 cm. Zatizeni je

zobrazeno na obrazku 30.
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A) Infuzni nadoba s testovaci

kapalinou

B) Infuzni set s davkovacem kapaliny
A C) Desticka pro testovani planarnich

vzorku s upevnénym implantitem

D) Nadoba pro zachytavani proteklé

kapaliny

Vzdalenost hladina kapaliny
a implantat pro popsané
méreni 21 cm

Obrazek 30 Mé&fici zatizeni s infuznim setem metoda pro méteni planarnich vzorkt (pfipojenim jehly misto desticky
lze méftit také tubularni vzorky)

4.4.1. Méreni planarnich vzorkii pomoci specialné vyvinuté komirky

Pro toto méfeni byla vyvinuta specialni komtirka navrzena pro méfeni prutoku
U planarnich nanovlakenych materialti. Komurka je vyrobena pomoci 3D tisku metodou
Polyjet na zatizeni Conex 5000 z materidlu Verograt o vySce vrstvy 16 um, navrZzena je
pro vzorky 10x10 mm. Komirka je ctvercového tvaru o rozmérech 40x40 mm. Desticka
je opatiena dvéma prutokovymi otvory ur¢enymi pro vtok (A) a vytok (B) tekutiny.
Otvory jsou piizpiisobeny na piipojeni hadicky infuzni sady. Princip spociva v zakryti
vytokového otvoru implantatem a meéfeni mnozstvi proteklé kapaliny skrz vlozeny
vzorek. Desticka je utésnéna pomoci sklicka, které je k desti¢ce upevnéného pomoci Ctyt

Sroubti (C). Schéma desticky je mozné nalézt na obrazku 31.
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Obrazek 31 Schéma desticky vyuZzivané pro testovani pritoki skrz planarni Gtvary

4.5. Testovani pritoku tekutiny tubularnimi implantaty

Cilem experimentu je dvou méficich zafizeni a porovnani rozdilu mezi pritokem
skrz suchy implantat a pritokem skrz implantat smoceny v kapalin€ pod dobu 24. hodin.
Tento experiment byl proveden z divodu otestovani, zda je chovani smoceného
implantatu vyrazné odlisSné od chovani suchého implantatu v zavislosti na stavbé
nasledujicich experimentti. Pro méfeni byly pouzity tubularni vzorky PVDF/PEO
o vnitinim priméru 0,6mm, ktery jiz byly otestovany Vv piedeslych experimentech v ramci
TUL, a nejvice se piiblizoval potfebnym filtraénim vlastnostem pro danou problematiku.
V experimentu bylo provedeno 5 méteni. Prvni méfeni bylo provedeno jiz provérenou
metodou méficim zafizenim s kapalinovym rezervoarem. Pro zbylé experimenty byla
vyuZita jiz nova metoda S infuznim setem. Nejdfive byl méfen pritok fyziologického
roztoku skrz suchy implantat, poté byl méten prutok téhoz roztoku skrz stejny vzorek,
avSak po 24 hodinovém smoceni fyziologickym roztokem. Stejny proces byl proveden
také s vodou. Pro kazdy experiment bylo zméfeno 10 hodnot priatokt. Naméfené hodnoty

byly popsany v tabulce 10 a grafu 5.

Tabulka 9 Méfeni pritoku tubularni vzorky PVDF/PEO o vnitinim priméru 0,6mm.
Zarizeni /
pratok A B C D E
Primér
[ml/min] 1,17 2,42 2,34 2,60 1,3
Smérodatna
odchylka
[ml/min] 0,10 0,12 0,07 0,29 0,13
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Méreni pratokd tubularnimi vzorky PVDF/PEO

2,5
1,5
O I I
0
A B C D E

Graf 5 Méfeni pritoka tubularni vzorky PVDF/PEOQ o vnitinim praméru 0,6mm

N

Pratok [ml/min]

wn

Legenda tabulky 9 a grafu 5.

A - M¢fici zatizeni s kapalinovym rezervoarem - voda

B - M¢éfici zafizeni s infuznim setem — voda

C - M¢fici zafizeni s infuznim setem — voda po 24 hod. v kapaliné
D - Méfici zafizeni s infuznim setem — fyziologicky roztok

E - M¢fici zafizeni s infuznim setem — fyziologicky roztok Po 24 hod. v kapaling

Z vysledku je mozné vidét, ze V ptipad¢€ pouziti infuzniho setu je pritok piiblizné
2x vy$si. Tento jev je mozné vysvétlit vysokym tfenim mezi jehlou a silikonovou
ptitokovou hadickou u metody s kapalinovym rezervoarem. Jako vhodna metoda pro
dalsi testovani byla zvolena metoda s infuzni sadou, protoze je vyhodnéjsi z hlediska
ptesného davkovani tekutiny. Dal$imi vyhodami je snadna obsluha zafizeni a manipulace
S aparaturou.

Pfi porovnéani vysledki méfeni smocenych vzorkil je mozné vidét, Ze pratok
fyziologického roztoku skrz suchy vzorek je vyssi nez pritok vody skrz tentyz vzorek.
Avsak smoceni vzorku ve fyziologickém vyrazné zpomaluje jeho transportni vlastnosti.
U vody tento jev nenastal. Z vysledkt je tedy mozné vidét, Ze smoceni vzorku muze
vyrazn¢ snizit prutok tekutiny skrz implantat. S timto jevem se tedy bude muset pocitat
v dal8ich ¢astech experimentu. Pro vysledny implantat je tato vlastnost zadouci z hlediska

prevence vzniku hypotonie.
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4.6. Testovani pritoku tekutiny planarnimi implantaty

Pro Experiment byly pouzity planarni vzorky z PVDF a PVDF/PEO o riznych

tloustkach 80 um, 120 um a 200 um. Pro kazdou tloustku bylo provedeno méfeni

svodou a s fyziologickym roztokem. Pro kazdy vzorek bylo vyhodnoceno 20 hodnot

prutokti. Pro vazeni kapaliny, ktera protekla drénem, byly vyuzity automatické vahy

Scout od spole¢nosti Ohaus a zdznamové zatizeni LabQuest 2 od firmy Vernier. Vysledné

hodnoty pro PVDF byly popsany v tabulce 10 a vyneseny do grafu 6. Hodnoty pro vzorky

z PVDF a PEO byly popsany v tabulce 11 a grafu 7.

Tabulka 10 Mé&feni pritokt skrz planarni vzorky PVDF o riiznych tloustkach

80um voda 80um fyz.r. 120pum voda 120um fyz.r. 200pum voda 200um fyz.r

Graf 6 Méfeni pratokt skrz planarni vzorky PVDF o ruznych tloustkach

Pritok 200pum
80 um | 80 um fyz. | 120pum 120pum 200um fyz.
voda rozt. voda fyz. rozt. voda rozt.
Primér
[ml/min] 1,13 1,69 1,53 2,52 059 | 1,37
Smeérodatna
odchylka
[ml/min] 0,26 1,44 1,03 0,79 0,20 0,51
Pratok kapaliny skrze PVDF planarni vzorky
2,5
2
E 15
E
s 1
0,5 i
. i

Z vysledka je patrné rozdilné chovani prutoku skrz planarni vzorky u vody

a fyziologického roztoku, fyziologicky roztok ma nejvyssi pritok u vzorku o tloustce 80

um a se zvysujici se tloustkou klesé rychlost prutoku. Voda vykazovala nejvyssi hodnoty

pritoku u vzorku o tloustce 120 pm. U vzorkil je vidét pomémé vysokd hodnota
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smérodatné odchylky, tento jev byl zpisoben vyznamnymi zménami v pratoku tekutiny

Vv Case a také nizkym poctem meteni.

Tabulka 11 Mé&feni

pritokd skrz planarni vzorky PVDF/PEO o rtiznych tloustkach

Pratok 80 um 80 um 120pm 120pm 200pum 200pum
fyz. rozt. voda fyz. rozt. voda fyz. rozt. voda
[mI/min] | [ml/min] [MmI/min] | [ml/min] | [ml/min] | [ml/min]
Primeér
[ml/min] 8,63 4,03 6,47 5,25 16,72 6,41
Smérodatna
odchylka
[ml/min] 11,33 1,39 9,24 4,38 20,87 5,20
Pratok kapaliny skrze planarni vzorky
PVDF/PEO
30
25
Es
E ® Rady1
> 10
| i 1 -
: [
80um fyz.r. 80um voda 120um 120um 200um 200um
fyz.r. voda fyz.r voda

Graf 7 Mé&fteni pritoka skrz planarni vzorky PVDF/PEO o rtiznych tloustkach

Z vysledkd je patrné rozdilné chovani prutoku skrz planarni vzorky u vody

a fyziologického roztoku, fyziologicky roztok ma nejvyssi pritok u vzorku o tloust'ce 200

um. Voda vykazovala nejvyssi hodnoty pritoku u vzorku o tloust’ce 8 um. U vzorki je

vidét pomérné vysoka hodnota smérodatné odchylky, tento jev byl zpiisoben

zménami v prutoku tekutiny v Case.

4.7. Porovnani filtra¢nich vlastnosti PVDF vzorku a vzorka PVDF/PEO

velkymi

V této kapitole budou porovnany vysledky testovani hydrodynamickych

vlastnosti planarnich ttvart vyrobenych z PVDF a planarni vzorky z PVDF/PEO.

Vysledek byl znazornén v grafu 8.
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Porovnani pratok( u PVDF vzork( se vzorky PVDF +PEO
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Graf 8 Porovnani pritoki u PVDF vzorki se vzorky PVDF +PEO

Z grafu je ziejmé ze vzorky vyrobené z PVDF jsou vyrazné lepsi z hlediska
prutoku tekutiny oproti vzorkim z PVDF/PEO, coz je ziejmé zpusobeno nizsi porovitosti

vlakenné vrstvy u ¢istého PVDF a mnozstvim defekti u PVDF/PEOQ.

4.8. Zhodnoceni vysledk pritokt tekutiny tubularnich a planarnich vzorkt

Tubularni vzorky vykazuji dobré filtra¢ni vlastnosti pro danou aplikaci, kde je
mozné vidét vysledky dosahujici nejlepsich hodnot pritoku okolo 1,37 ml/min, avSak
problémem je slozité uchyceni nanovldkenného tubularniho implantatu v lidském oku.
Posledni nevyhodou je naro¢nost vyroby tubularnich vzorki. Planarni implantaty
vykazuji lepsi vlastnosti prutoki tekutiny oproti tubularnimu vzorku. Hodnoty pritokt
dosahuji nejlepsich hodnot okolo 0,59 ml/min u implantatu Z PVDF o tloust'ce 200 pm,
z hlediska moznosti vyroby i z hlediska aplikace jsou planarni vzorky mnohem
vyhodnéjsi. Dle aktualnich reSer$i prozatim tato metoda neni ve svété popsana. Z vyse
uvedenych divodi tedy bude v ramci této prace a Vv celém vyzkumu opusténo od

tubularnich vzorki a préce se jiz dale bude zabyvat pouze implantaty planarnimi.
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4.9. Zmény prutoku tekutiny v zavislosti na ¢ase

V této kapitole budou, popsany zmény pritokt v zavislosti na dobé protékani. Pro
tento experiment byly vyuzity planarni vzorky z PVDF a PVDF/PEO o tloustce 200 pm.
Tato tloustka byla zvolena z divodu dobrych prutokovych vlastnosti a pfijatelnym ¢asem

vyroby. Tento experiment byl zhotoven z divodu prokazatelnych zmén v rychlosti

pritoku kapaliny pfi smaceni implantatu tekutinou.

4.9.1. Testovani zmény pritoka tekutiny skrz planarni vzorky zavislosti na ¢ase
Pro kazdy material bylo provedeno méfeni s vodou a s fyziologickym roztokem.
Pro méfeni byla vyuzita aparatura s infuznim setem popsana v kapitole 4.4. Pro kazdé
méfeni bylo naméteno 60 hodnot priitokt, kazdy po 0,5 minutach protékani. Pro navazeni
mnozstvi proteklé kapaliny byly vyuZity automatické vahy Scout od spolecnosti Ohaus

a zaznamové zatizeni LabQuest 2 od firmy Vernier. Vysledky méfeni jsou zpracovany
v grafech 9,10 a v tabulce 12.

Pratok vody skrze planarni vzorky v ¢ase
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Graf 9 Prutok vody skrz planarni vzorky z PVDF a planarni vzorky z PVDF/PEO o tloust'ce 200 pm Vv ¢ase



Pratok fyz. roztoku skrze planarni vzorky v ¢ase
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Graf 10 Prutok fyziologického roztoku skrz planarni vzorky a planarni vzorky z PVDF/PEO o tloust'ce 200 pm
Vv Case

Z grafii je zfetelné snizovani rychlosti pratoku v ¢ase po 30-ti minutach protékani
tekutiny. Vysledky prutokt velmi dobré pro vyuziti materiali pro glaukomové implantaty
z hlediska hypotonie, lepsi vlastnosti v tomto ptipadé opét vykazuji vzorky z ¢istého

PVDF vysledky jsou mimo grafii 9 a 10 znazornény také v tabulce 12.

Tabulka 12 Testovani prutoki v ¢ase

Vzorek + PVDF + PEO

kapalina PVDF 200 PVDF + PEO | PVDF 200 pum | 200 um fyz
um voda 200 um voda | fyz. rozt. rozt.

Pramérza | 2,37 4,53 5,36

30 minut 10,53

protékani

[ml/min]

Smérodatna | 2,26 14,96 2,61 5,96

odchylka

[ml/min]

MAX 11,88 53,78 10,44 33,93

[ml/min]

MIN 0,65 0,26 1,76 0,81

[ml/min]

Z tabulky lze velmi dobfe vy¢ist, rozdil mezi maximalni a minimalni hodnotou.
Hodnoty okolo maximalniho pritoku jsou kumulovany v prvnich minutach pritoka

a vysledky Z pozdniho méfeni okolo 30-ti minut protékani.
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Kde jsou hodnoty nékolikanasobné nizsi. Tento experiment ukazuje vyrazné rozdilné
hodnoty, nez ukazuje prosté zprimérovani hodnot a je zde mozné sledovat komplexné&jsi

obraz o chovani transportnich vlastnosti implantatu.

4.10. EDX analyza

Energy-dispersive X-ray Spectroscopy (EDX analyza) je metoda urovani
chemického sloZzeni vldkenné vrstvy pomoci SEM. VyuzZivano je charakteristické
rengenoveé zareni vydavané vzorkem. EDX analyza byla vyuzita u planarniho vzorku
z materidlu 20 hm. %. PVDF s ptidavkem 0,5 hm. % PEO. Diivodem analyzy bylo ovéfit,

zda neni implantat zanaSen Casticemi NaCl po pritoku. V ptipadé usazovani Castic by

hrozilo ucpani implantatu. Vysledky jsou vyobrazeny na obrazku 33 a v tabulce 13.

[ 2

-t 1 ]
Obrazek 32 PVDF + PEO 10000x zvétseno métené pozice pomoci EXD analyzy po 30 minutach pratoku
fyziologického roztoku, méfitko 5 pm

Tabulka 13 EDX analyza vysledky

Prvek Norm. [%]
C (uhlik) 37,1
F (fluor) 35,6
Au (zlato) 16,4
Na (sodik) 5,80
Cl (chor) 5,10

Z tabulky 13 a obrazku 32 je ziejmé, ze vybrané ¢asti vzorku obsahuji stopové
mnozstvi sodiku a chloru, které jsou obsazené ve fyziologickém roztoku, jedna se vsak
o zanedbatelné mnozstvi, které neohrozuje funk¢énost implantatu. Vysledky jako takové
nelze interpretovat jako celkové sloZeni materialu, ale 1ze pouze zohlednit pfitomnost
dané latky ve struktute. Ze snimku je také ztetelné, Ze pii protékani nedochdzi k viditelné

zméné morfologie vlakenné vrstvy.
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5 Kompozitni sendvi¢ PVDF/PEO - PVDF — PVDF/PEO

Cilem této Casti je vyrobit implantat, ktery bude vyhodny, jak z hlediska dobrych
filtra¢nich vlastnosti, tak pro nizkou adhezi bun¢k. Dtivodem jsou vysledky testti bunécné
proliferace a hydrodynamickych vlastnosti vyrobenych implantatd. Vné&jsi Casti
implantatu budou tvoteny z PVDF/PEO, ktery vykazuje dobrou odolnost viici adhezi
bunék a vnitini c¢ast bude tvofena PVDF, které vykazuje dobré hydrodynamické
vlastnosti. Tloustka vzorku bude 200 pum, kde vnitini vrstva PVDF bude dosahovat
tloustky 80 um a krajni vrstvy budou dosahovat tloustky 60 um. Schéma kompozitu je

vyobrazeno na obrazku 33.

Obrazek 33 Schéma kompozitniho sendvi¢e PVDF a PVDF + PEO, ¢erna: PVDF/PEO, $eda: PVDF

5.1. Vyroba kompozitu
Kompozit byl vyroben pomoci elektrostatického zvlaknovani z jehly, popsaném
v kapitole 2.5.2. Pro zvlaknovani PVDF byla v tomto piipadé vyuzita stejna metoda.

Podminky zvlaknovani jsou znazornény tabulce 14.

Tabulka 14 Vyrobni parametry kompozitniho sendvice - jehlové zvlakiiovani

Typ polymeru PVDF + PEO ; PVDF

Vyslednd koncentrace [hm.%] 20+0,5; 26

Rozpoustédlovy systém DMAC/aceton (8:2)

Vzdélenost mezi elektrodami [cm] 15

Kolektor Spunbond

Napéti [kV] Elektroda 1 Elektroda 2
16 0

Doba zvlaknovani [min] 90 (PVDF/PEOQO 2x 25) ; (PVDF 40)

Teplota [°C] 25

Relativni vlhkost vzduchu [%] 50

5.2. Testovani pritoki skrz kompozit
Pro méfeni byly pouZity planarni vzorky kompozitu o tloust’ce 200 pm. Vyroba

vzorki je popséna v5.1.

69




V experimentu byla provedena dvé méfeni a to mefeni pritoku s vodou a s fyziologickym
roztokem. Pro kazdé méfeni bylo naméteno 20 hodnot priitokti, kazdy po 0,5 minuté
protékani. Nameéfené hodnoty byly popsany v tabulce 15
a vyneseny do grafu 11. Méfeni byla provedena metodou, ktera byla popsana v kapitole
4.4,

Tabulka 15 Pritok tekutiny kompozitnim vzorkem PVDF + PVDF + PEO

Pritok Kompozit 200 um voda Kompozit 200 um fyziologicky roztok
[ml/min] [ml/min]
Prameér 2,23 4,07
[mI/min]
Smeérodatna 1,28 0,86
odchylka
[ml/min]
Interval 0,98 1,78
spolehlivosti
[ml/min]

Pratok tekutiny kompozitnim vzorkem PVDF +
PVDF + PEO

Pratok [ml]

N w

RN

Kompozit voda Kompozit fyziologicky roztok

Graf 11 Prutok tekutiny kompozitnim vzorkem PVDF/PEO, PVDF

Z grafu a tabulky je mozné vycist, Ze filtra¢ni vlastnosti kompozitniho sendvice
jsou velmi pozitivni a dosahuji vysledki, které jsou srovnatelné se vzorky z PVDF. Dale
je mozné konstatovat, Zze drény vykazuji dobrou stabilitu pratoku a to z divodu nizkych
smérodatnych odchylek. Dalsim jevem je opét vyrazné odlisné chovani pti pratoku vody
a pii prutoku fyziologického roztoku, kde fyziologicky roztok protéka piiblizné dvakrat
rychleji.
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5.3. Testovani pritoku skrz kompozitni material v ¢ase

Pro méteni byly pouzity planarni vzorky z kompozitu 200 pm. Vyroba vzorka je
popsana v kapitole 5.1. V experimentu byly provedeny méfeni s vodou a s fyziologickym
roztokem. Pro méfeni byla vyuzita aparatura s infuznim setem popsana v kapitole 4.4.
Meéfeni bylo provedeno pro posouzeni zmén rychlosti pratoku tekutiny v ¢ase. Vysledky

méfeni jsou zpracovany Vv grafu 12 a v tabulce 16.

Pratoky v ¢ase skrz kompozotni vldkenny material

10
8
s o8
S 4 ¥
> "’.,0 ®
e o
2 Q‘.O Py
i 0000000500000 ?
0 5 10 15 20 25 30 35
® Kompozit voda Kompozit fyz. roztok
--------- Mocninny (Kompozit voda) Mocninny (Kompozit fyz. roztok)
Graf 12 Prutoky v ¢ase skrz kompozitni vlakenny material
Tabulka 16 Pritoky v ¢ase skrz kompozitni vlakenny material
Vzorek + Kompozit 200 pm Kompozit 200 pum fyziologicky roztok
kapalina voda [ml/min] [ml/min]
Primeér 1,68 3,53
[ml/min]
Smérodatna 1,28 1,15
odchylka
[ml/min]
MAX 4,93 571
[mI/min]
MIN 0,56 1,90
[ml/min]

Z grafii a tabulky je zfetelné snizovani rychlosti pratoku v ¢ase. Po 30 minutach
protékani jsou hodnoty pratokt velmi dobré z hlediska filtra¢nich vlastnosti implantatu.

Hodnoty pritoku vykazuji velmi pozitivni vysledky.
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Kde implantat vyrobeny zkompozitniho materidlu vykazuje mirné lepsi filtracni
vysledky nez material z ¢ist¢tho PVDF a vyrazné lepsi vlastnosti v pfipadé¢ materidlu
PVDF/PEO. Pro dalsi vylepSeni vlastnosti by bylo mozné vyrobit vnitini vrstvu z ¢istého

PVDF pomoci technologie Nanospider ™.

Shrnuti a diskuze

V experimentalni ¢asti byl vytvofen vladkenny drenazni implantdt pro lécbu
glaukomu. Pro vyrobu drenazniho systému byly vybrany polymery polyvinilidenfluorid
(PVDF) s ptidavkem polyetylenoxidu (PEO) a PVDF. Vyhodou materiala je nizka
fibrotickd reakce materiali. Tato charakteristika byla potvrzena metabolickym MTT
testem, kde velmi dobré vlastnosti vykazoval PVDF/PEO. Dalsimi vyznamnymi
vlastnostmi jsou netoxicita a biokompatibilita v daném misté¢ urCeni. Pro vyrobu
PVDF/PEO byl pouzit roztok PVDF o koncentraci 20 hm. %, do kterého bylo pfidano
0,5 hm. % PEOQ. Druhy vyuzivany roztok byl PVDF o koncentraci 26 hm. %, ktery byl
rozpustén v systému DMAC/aceton v poméru 8:2. PVDF byl vybran pro jeho snadnou
zvlaknitelnost a moznost vyroby pomoci technologie Nanospider ™. Vzorky byly
nasledné podrobeny testim z hlediska morfologie a porozity, kde mezi implantaty
z PVDF a PVDF/PEO z hlediska priméri vlaken nebyly shledany vyrazné rozdily a to
pravdépodobné kviili nizkému obsahu PEO. Vlakenna vrstva PVDF/PEO se vyznacovala
vys$8i porovitosti a obsahovala mnozstvi defektt, tento tikaz byl pravdépodobné zpiisoben
technologii vyroby a klimatickymi podminkami v laboratofi, které v pfipadé€ zvlakiovani
z jehly nejsou prili§ ovlivnitelné. Dalsi segment prace byl zaméfen na testovani
hydrodynamickych vlastnosti vyrobenych implantati. V této €asti byla vyvinuta nova
metoda  pro testovani pratoku  tekutiny  pomoci infuzniho setu.
Vyhodou této metody byla snadna manipulace se zafizenim a piesnost méteni z divodu
konstrukce infuzniho setu uré¢eného k pfesnému davkovani tekutiny. Pro méfeni byla také
vyvinuta specidlni komtrka, pomoci které bylo mozné métit kromé tubularnich utvarti
také plandrni utvary. Plandrni implantaty jsou vhodna alternativa k tubularnim
implantatam, jejich vyhoda je ptevazné snadna vyroba. Nasledné byly vyrobeny planarni
vzorky z PVDF, PVDF/PEO o ruznych tloustkach a byly otestovany z hlediska jejich
hydrodynamickych vlastnosti. Se zvySujici se tloustkou rostly také filtra¢ni vlastnosti
vzorkd, avSak tlouStka je limitovana z diivodu vkladani drendZniho systému do mista

uréeni, vysoka tloustka implantati muze pusobit problémy pii implantaci do lidského
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oka kvuli jeho malym rozmérim. Dalsi vysledky ukazaly rozdil v rychlosti pratoku u
vody a u fyziologického roztoku, kde hodnoty byly rozdilné a to pravdépodobné z diivodu
rozdilného povrchového napéti tekutin. Po porovnani dalSich vysledkt bylo ziejmé, ze
vzorky z ¢istého PVDF jsou vyrazn¢ filtra¢né u¢innéjsi nez vzorky z PVDF/PEO a jsou
vice vhodné pro danou aplikaci z hlediska transportu tekutin, protoze se filtraénimi
vlastnostmi vice ptiblizuji organtim lidského oka. Tento jev byl pravdépodobné zplisoben
technologii vyroby a také lepsi zvlaknitelnosti PVDF, ktery je vyhodnéjsi napiiklad
z hlediska vyssi vodivosti zvlaknovaného roztoku. Dal§im faktorem byla pravdépodobné
poérovitost kde PVDF/PEO vykazovalo vy$s$i porovitost a taky vétsi velikost pord.
V posledni ¢asti byl proveden experiment, ktery porovnaval zménu rychlosti pritoka
Vv Case, kde se ukazalo, Ze v Casovém pribéhu je rychlost protékani tekutiny implantatem
snizovana. Tento Ukaz byl pravdépodobné zplsoben rostoucim tfenim mezi protékajici
kapalinou a kapalinou uvnitt smaceného implantatu. Diky tomuto jevu je mozné ptiblizit
se realnému pritoku tekutiny v lidském oku a je velmi vyhodny z hlediska prevence
vzniku hypotonie, ktera je jednou z nejcastéjSich poopera¢nich komplikaci pfi
chirurgické 1écbé. Na zakladé vysledkt byl vyroben kompozit, ktery byl slozen ze tii
¢asti. Vngjsi Casti byly vytvoteny z PVDF/PEQO, a vnitini ¢ast byla tvoirena z PVDF.
PVDF/PEO v kompozitu tvofilo vrstvu, ktera byla odolna vici adhezi bun¢k a PVDF
tvofilo ¢ast kompozitu, kterd zajiStovala dobré hydrodynamické vlastnosti.
Experimentem bylo ukazano, ze hlavni proménnou ve vyrob¢ nanovlakennych implantatt
je material. Vzorek byl podroben testim prutoku a vysledky ukazaly, ze filtra¢ni
vlastnosti kompozitniho sendvice jsou velmi pozitivni a dosahuji hodnot, které jsou
srovnatelné se vzorky z PVDF. Experiment, kterym byla porovnavana zména pritoki
tekutiny v Case, vykazoval lepsi vlastnosti transportni vlastnosti u kompozitu nez u
vzorkli z PVDF. V pfipadé¢ vyroby kompozitu bylo vyuZito pouze elektrostatické
zvlaknovani z jehly. Technologie Nanospider ™ by vSak méla byt prioritou pro vyrobu

implantatl a to prevazné z hlediska presného tizeni a reprodukovatelnosti vyroby.

Zavér

V diplomové praci byl vyroben nanovldkenny drendzni implantat pro 1écbu
glaukomu. Pro studium jeho transportnich vlastnosti bylo vyvinuto nové G¢inné méfici
zafizeni, které pfind$i mnoho vyhod oproti piivodni méfici aparature, mezi které patii

vys$8i presnost méfeni, presné davkovani tekutiny a také snadnd manipulace.
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Kromé¢ zafizeni pro méfeni tubularnich vzorkt byla vyvinuta specialni komtrka pro
meéfeni planarnich utvart a bylo tedy mozné mimo tubularnich drenaznich systému
sledovat pritokové vlastnosti plandrnich implantata. Planarni implantaty byly shledany
jako velmi vhodné z hlediska transportnich vlastnosti, kde vzorek o tloustce 200 um
z PVDF pfi experimentu s vodou dosahl rychlosti pritoku 0,59 ml/min. Tento pritok jiz
je tadoveé srovnatelny s béznym pratokem nitroocni tekutiny v lidském oku, ktery je
\% literatufe uvadén 0,22 ml/min.
Dal$im vyznamnym vysledkem bylo chovani pratoku tekutiny v Case, kde vysledek
méfteni byl velmi pozitivni z hlediska prevence vzniku o¢ni hypotonie. PVDF vsak pftes
velmi dobré¢ filtra¢ni vlastnosti nevykazovalo vhodné vysledky z hlediska odolnosti vici
adhezi bunék. V tomto ohledu byl lep§im materialem blend polymera PVDF/PEO.
Z tohoto divodu byl vyvinut kompozit slozeny ze tii ¢asti, kde vnéjsi ¢asti byly vytvoreny
z PVDF/PEO a vnitini ¢ast byla tvofena z PVDF. PVDF/PEQO v kompozitu tvotilo vrstvu
odolnou vuci ristu bunék a PVDF tvofilo ¢ast kompozitu, kterd zajistovala dobré
hydrodynamické vlastnosti. Vyvoj kompozitu byl tspé$ny a implantat vykazoval
srovnatelné vysledky se vzorky z ¢istého PVDF.

Pro budouci experimenty doporucuji dalsi praci s vlakennym kompozitem, kde je
nutné jej otestovat z hlediska adheze bunék. Pro dalsi vylepSeni vlastnosti kompozitu
doporucuji vyrobit vnitini ¢ast z PVDF pomoci technologie Nanospider ™ a otestovat
rizné tloustky této vrstvy v souvislosti s transportnimi vlastnostmi vysledného
implantatu. Dal§im tématem do budoucna je vyvoj systému s fizenym uvolfiovanim 1é¢iv.

Lécivem by mohla byt antifibroticka ¢inidla, kterd by zamezila adhezi bunék na material.
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