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POPIS OZNAKA
Oznaka _Mjgr_na Opis oznake
jedinica
A um popre¢na povrsina membrane
Bi - faktor vaznosti svojstva
CL mL/min klirens otopljenih tvari
Co mol koncentracija tvari otopljene u plazmi
Cuf mol koncentracija tvari otopljenje u ultrafiltratu
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Qb mL/min brzina protoka dijalizne otopine kroz dijalizator
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S % koeficijent propusnosti
TMP mmHg transmembranski tlak
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SAZETAK

Dijaliza je svakodnevna pojava u danasnjem Zivotu. To je postupak koji omogucuje osobama
zahvacéenim kroni¢nom bubreznom bolesc¢u da se rijeSe nezeljenih tvari koje su se nakupile u
njihovom tijelu radi zatajenja bubrega. Ovaj rad diplomski bavi se pregledom karakteristika
dijalizatora, materijala za izradu dijalizatora, materijala za izradu membrana dijalizatora, te je

na posljetku proveden kvantitativan izbor materijala za polupropusne membrane dijalizatora.

Kljuéne rijeci: izbor materijala, dijaliza, hemodijaliza, polupropusna membrana, dijalizator,

polisulfan, poliamid, polimetilmetakrilat, celulozna membrana
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SUMMARY

Dialysis is a daily occurrence in today’s life. It is a procedure that allows people with chronic
kidney disease to get rid of unwanted substances that have accumulated in their body due to
kidney failure. This Master thesis considers the characteristics of dialyzers, materials for the
dialyzers manufacture, materials for the manufacture of dialyzers’ membranes, and finally a

quantitative materials selection for semi-permeable dialysis membranes was performed.

Key words: material selection, dialysis, hemodialysis, semipermeable membrane, dialyzer,

polysulfone, polyamide, polymethylmethacrylate, cellulose membrane
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1. UvOD

U danas$nje doba ljudi sve ¢esce obolijevaju od kroni¢ne bolesti bubrega, te za njihovo lijecenje
medicina i tehnologija razvijaju nove metode iz dana u dan, kako bi im omogucili ve¢u kvalitetu
zivota. Dijaliza je postupak koji se provodi kada bubrezi osobe ne uspijevaju obaviti svoje
funkcije, niti u najosnovnijoj mjeri, odnosno kada je doSlo do njihova zatajenja. Postoje tri
metode lije¢enja zavrSnog stadija kroni¢ne bolesti bubrega tzv. bubrezne nadomjesne terapije:

hemodijaliza, peritonealna dijaliza i transplantacija bubrega.

Dijaliza se temelji na procesima difuzije, konvekcije 1 adsorpcije koriste¢i dijalizatore kao
osnovnu jedinicu procesa.

Kako bi dijaliza pacijenta bila Sto uspjesnija, postoje mnoge vrste procesa koji imaju razlicite
namjene procis¢enja krvi pacijenta od neZeljenih tvari. U svemu tome veoma je bitno od ¢ega
su dijalizatori napravljeni, koje su njihove karakteristike i moguénosti, odnosno koje membrane
su njihov sastavni dio. Ovaj rad ¢e se baviti pregledom i kvantitativnim izborom materijala koji

se koriste za izradu polupropusnih membrana dijalizatora.

Fakultet strojarstva i brodogradnje 1
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2. DIJALIZA

Dijaliza, kao proces, se definira kao difuzija molekula u otopini kroz polupropusnu membranu,

gdje je prisutan, uz elektrokemijski, i koncentracijski gradijent.

Pod terminom dijalize, ¢iji je primarni cilj obnavljanje normalnog sastava unutarstani¢ne i
izvanstani¢ne tekucine, koja je karakteristicna za normalnu funkciju bubrega, najces¢e mislimo
na hemodijalizu. To se u njoj postize transportom otopljenih tvari, kao Sto je urea iz krvi u
dijalizat i transportom otopljene tvari, kao Sto je bikarbonat, iz dijalizata u krv. Koncentracija
otopljene tvari i molekularna masa primarne su determinante brzine difuzije. Male molekule,
kao Sto je urea, brzo difundiraju, dok podijeljene i vece molekule, kao $to su fosfati, beta-2-
mikroglobulin i albumin, te otopljene tvari koje su vezane za proteine, difundiraju puno sporije.
Osim difuzije, otopljene tvari mogu prolaziti kroz pore u membrani pomocu procesa
konvekcije, koji je potaknut hidrostatskim ili osmotskim gradijentima tlaka - takav proces
naziva se ultrafiltracija. Tijekom ultrafiltracije nema promjene u koncentraciji otopljene tvari,
te je njegova primarna svrha uklanjanje viska ukupne tjelesne vode.

Druga vrsta dijalize jest peritonealna dijaliza, a najbolji nacin lijeCenja zavrsnog stadija

kroni¢ne bubrezne bolesti jest transplantacija bubrega. [1]

2.1. Peritonealna dijaliza

Peritonealna dijaliza je vrsta dijalize koja koristi peritoneum (potrbusnica) u abdomenu osobe
kao membranu kroz koju se tekucina i otopljene tvari izmjenjuju s krvlju. Koristi se za
uklanjanje viska tekucine, ispravljanje elektrolitske neravnoteze i uklanjanje toksina kod osoba

s zatajenjem bubrega.

Peritonealna dijaliza ima nesto bolje rezultate od hemodijalize u pogledu zdravstvenog stanja
pacijenata tijekom prvih nekoliko godina (u pravilu kroz prve dvije do tri godine od pocetka
lijecenja). Nakon tog vremena, uslijed "troSenja” peritonealne membrane ova vrsta dijalize nije
dovoljno uc¢inkovita u odstranjivanju toksina iz organizma. Ostale prednosti kod peritonealne
dijalize nad hemodijalizom ukljuc¢uju vecu fleksibilnost i bolju podnosljivost kod osoba sa

znacajnim sréanim bolestima te bolju kvalitetu Zivota pacijenata.

U peritonealnoj dijalizi, posebna otopina se uvodi kroz cjevéicu, trajno smjestenu u donjem

dijelu trbuha, i zatim se otopina nekoliko sati zadrzava u trbusnoj Supljini te nakon toga uklanja

Fakultet strojarstva i brodogradnje 2
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iz trbuha. To se moZe izvoditi u redovitim intervalima tijekom dana, te je taj proces poznat kao
kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza. Takoder, takav proces se moze izvoditi no¢u uz
pomo¢ stroja, $to je poznato kao automatizirana peritonealna dijaliza. Otopina koja se Kkoristi
za peritonealnu dijalizu je obi¢no napravljena od natrijevog klorida, hidrogenkarbonata i
osmotskog agensa kao $to je glukoza. Na [Slika 1] je shematski prikazan proces peritonealne

dijalize pacijenta. [2]

Trbusna
marama

Potrbusnica Drena¥na
vretica

Mjehur

Slika 1. Peritonealna dijaliza ¢ovjeka [3]

Fakultet strojarstva i brodogradnje 3
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2.2. Hemodijaliza

Hemodijaliza, na koju se ¢esto odnosi i sam naziv dijaliza u svakodnevnom govoru, proces je
prociS¢avanja krvi izvan organizma u posebnom uredaju koji se naziva dijalizator. Ovom
vrstom dijalize postiZe se izvantjelesno uklanjanje otpadnih produkata, kao Sto su kreatinin i
urea te slobodne vode iz krvi kada su bubrezi u stanju zatajenja. Zatajenjem bubrega se smatra
stanje u kojemu bubrezi gube svoju funkciju ili je ne obavljaju dovoljno dobro — zatajili su.
Postoje joS neke metode za izvantjelesno odvajanje komponenti krvi kao Sto su plazma ili

stanice, a to je primjerice afereza.

Hemodijaliza moZe biti ku¢na ili bolnicka terapija. Rutinska hemodijaliza provodi se u
ambulanti za dijalizu, bilo u namjenski izgradenoj sobi u bolnici ili u posebnoj, samostalnoj
klinici. Rjede se hemodijaliza provodi kod kuce. Tretmane hemodijalizom u klinici pokrece i
vodi specijalizirano osoblje, koje se sastoji od medicinskih sestara i tehnicara, uz nadzor
lije¢nika. Dijalizne tretmane kod ku¢e mogu samostalno pokrenuti i upravljati njima pacijenti,
njihovi ukucani ili se mogu provoditi zajedno uz pomo¢ obucenog pomagaca, a u novije vrijeme
obavlja se uz nadzor pacijenta na daljinu (engl. Remote dialysis), gdje je uredaj za dijalizu
spojen na centralu kojom operira medicinsko osoblje, te u sluc¢aju bilo kakvog problema, oni
reguliraju parametre kojima ¢e hemodijaliza biti uspjeSno zavrSena. No naravno, za to je
potrebna velika spremnost ili ukuéana ili samog pacijenta da se tijekom cijelog procesa brine o

sebi.

Postoje viSe vrsta dijalize, to su hemodijaliza (koja moze biti niskotlacna ili visokotla¢na),
hemofiltracija i hemodijafiltracija. Svaki od tih postupaka koristi dijalizatore i za svaki od tih
postupaka je veoma bitno kakve su oni vrste i koje su im mogucnosti. Na [Slika 2] je shematski

prikazana hemodijaliza pacijenta. [1], [4]

Fakultet strojarstva i brodogradnje 4
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«_heparinska pumpa
+ (2a prevenciju grusanja krvi)

(- - -~ mijerac venskog tlaka
ulazni mjerac tlikal ] )
dijalizator
-

detektor i
lJJ odstranjivac zraka

mjerac arterijskog tlaka otigstena k}’_\

~ koja ulazi
(/'- ‘ot natrag u tijelo
krv koja ulazi
lcj u postupak diializr.l
\<

Slika 2. Prikaz hemodijalize ¢ovjeka [5]

2.3. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega se definira kao ugradivanje tudeg bubrega u bolesnika koji je dosegao
zavrsnu fazu kroni¢ne bolesti bubrega. Transplantacija bubrega obi¢no se klasificira kao
transplantacija od preminulog ili transplantacija od Zivog darivatelja, ovisno o izvoru organa
darivatelja. Transplantacije bubrega od zivog darivatelja nadalje su okarakterizirane kao one od
srodnika ili nesrodne transplantacije, ovisno o tome postoji li bioloSka veza izmedu darivatelja
I primatelja.

Pacijenti sa zavrsnom fazom bolesti bubrega koji primaju transplantirani bubreg opcenito Zive
dulje od pacijenata koji su dosegli istu fazu, a lijece se dijalizom, te takvi pacijenti mogu imati
bolju kvalitetu zivota. Medutim, primatelji presadenog bubrega moraju ostati na
imunosupresivnoj terapiji (lijekovima za suzbijanje rada imunoloSkog sustava) do kraja Zivota,
kako bi sprijecili da njihovo tijelo odbaci novi bubreg. Ova dugotrajna imunosupresija dovodi
ih u vedi rizik od raznih infekcija i karcinoma, jer nakon dugotrajnog uzimanja imunosupresiva,

imunosni sustav je veoma izlozZen i predstavlja skoro pa nikakvu zastitu od raznih vanjskih
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prijetnji Covjeku. Odbacivanje presadenog bubrega moZe se klasificirati kao odbacivanje
posredovano stanicama ili odbacivanje posredovano antitijelima. Odbacivanje posredovano
antitijelima moze se klasificirati kao hiperakutno, akutno ili kroni¢no, ovisno o tome koliko
dugo nakon transplantacije nastupi. Ako se sumnja na odbacivanje, potrebno je napraviti
biopsiju bubrega, te je vazno redovito pratiti funkciju novog bubrega mjerenjem serumskog
kreatinina i drugim laboratorijskim nalazima - to treba ¢initi najmanje svaka tri mjeseca do

Kraja Zivota. [6]

2.4. Kroni¢na bolest bubrega u svijetu

U danasnje vrijeme, broj pacijenata koji trebaju bubrezno nadomjestno lijeCenje raste iz dana u
dan. Stopa mortaliteta bolesnika koji imaju kroni¢nu bolest bubrega je zapravo dosta visoka, te
se kre¢e od oko 15 % u Europi, 7 % u Japanu, dok ¢ak 25 % u SAD-u. Glavni uzrok mortaliteta
u svijetu su i dalje kardiovaskularne bolesti, ali kroni¢na bolest bubrega je sve raSirenija i
opasnhija po covjeka. Ona takoder nosi i poviseni rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti te
najveci dio bolesnika s kroni¢énom bubreznom bolesti premine 1 prije nego se ukaze potreba za
bubreznim nadomjestnim lijeCenjem. Na [Slika 3] je prikaz rasprostranjenosti kroni¢ne bolesti

bubrega u svijetu. [1]

= >1048.0 pmp
M 759.1-1048.0 pmp
433.0-759.0 pmp
<433.0 pmp
Podaci nepoznati

v /}

*pmp =* na milijun stanovnika

Slika 3. Rasprostranjenost kroni¢ne bolesti bubrega u svijetu [7]

Fakultet strojarstva i brodogradnje 6



Luka Markovié Diplomski rad

3. POSTUPAK HEMODIJALIZE

Kao $to je ve¢ receno, hemodijaliza je izvantjelesni medicinski postupak, preko kojega se uz
pomo¢ polupropusnih membrana u posebnim uredajima iz krvi uklanjanju razlicite
niskomolekularne i srednjemolekularne (a ponekad i visokomolekularne) tvari, dok je cilj da se
vecéina visokomolekularnih tvari i krvnih stanica vrati ponovno u organizam pacijenta. Sam
postupak se temelji na principu difuzije otopljenih tvari preko polupropusne membrane,

odnosno polupropusnih membrana koje se nalaze unutar dijalizatora.

Dijaliza ovisi o:
- koncentracijskom gradijentu
- veli¢ini molekula u odnosu na veli¢inu pora u polupropusnim membranama
- Dbrzini kretanja molekula (odnosno o brzini protoka krvi kroz dijalizator)

- gradi polupropusnih membrana dijalizatora (debljina, ukupna povrSina, broj pora

itd.). [1]

3.1. Postupak hemodijalize

Sam sustav za hemodijalizu sastoji se od:
- aparata za hemodijalizu
- dijalizatora
- krvneigle
- igle za dijalizu
- prociscene vode
- koncentrata za dijalizu.

Postupak hemodijalize se provodi na nain da se pacijenta najprije pripremi za postupak. U
vecine pacijenta ¢e im biti na ruci napravljena arterio-venska fistula. Postupak izrade fistule na
ruci pacijenta je jednostavan rutinski postupak, kojim je medicinskim sestrama, lije¢nicima, pa
I samom pacijentu olakSan pristup krvnim zilama, odnosno krvotoku, kako bi samo spajanje na

uredaj bilo brze i1 jednostavnije.

Tekuc¢ina za dijalizu, odnosno dijalizna otopina je tekuéina koja ima sastav slican ljudskoj

plazmi. Ona se nalazi unutar dijalizatora i ima veoma bitnu funkciju, a ta je da sluzi za odvod
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svih Stetnih molekula koje produ kroz polupropusne membrane unutar dijalizatora. Tijekom
procesa dijalize cijelo vrijeme se upumpava svjeza dijalizna otopina, koja nadomjescuje
iskoriStenu otopinu u kojoj su Stetne tvari. Dijalizna otopina je ona koja zapravo ima ulogu
drZanja ljudskog organizma u ravnotezi. U samom sustavu nalaze se detektori zraka jer prolazak
krvi pod negativnim ili pozitivnim tlakom izvan organizma nosi za sobom rizik ulaska zraka u
cijevi koje provode krv. Ukoliko se filtrirana krv, koja se vraca unutar tijela pacijenta, vrati sa
zrakom u krvozilni sustav, moze do¢i do zracne embolije (zaCepljenja velikih krvnih Zzila
zracnim mjehurom) i smrti. Takoder se u kompletnom procesu koristi antikoagulant, koji sluzi
za razrjedivanje krvi, kako ne bi doSlo do zgruSavanja krvi i stvaranja ugrusaka tijekom procesa
dijalize (rizik zgruSavanja je takoder povecan zbog izlaska krvi izvan organizma). Proces

hemodijalize je prikazan na [Slika 4]. [1], [8]

# A
Antikoagulant > II i O/O } € krvna pumpa
\\
i
krv iz pacijenta !
koristena r B i
tekuéina za .
dijalizu
< dijalizator

svjeza tekuéina krv ide u pacijenta
za dijalizu i » '

Slika 4. Proces hemodijalize [5]
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3.2.  Mehanizmi protoka molekula kroz polupropusne membrane

Postoje viSe vrsta mehanizama protoka molekula, odnosno kretanja estica, kroz polupropusne

membrane unutar dijalizatora, koja je ujedno njegova glavna svrha.

U hemodijalizi protok molekula i drugih tvari kroz polupropusne membrane se moze postici:
- difuzijom
- konvekcijom (ultrafiltracijom)
- adsorpcijom i

- 0smozom. [1]

3.2.1. Dijalizna difuzija

Difuzija kao proces se definira kao transport Cestica uslijed postojanja razlike u koncentraciji
Zestica s jedne i druge strane polupropusne membrane u dijalizatoru. Cestice prelaze s mjesta
vece koncentracije na mjesto manje koncentracije, sve dok koncentracije Cestica s obje strane
polupropusne membrane ne budu izjednacene. Kod pacijenata koji idu na hemodijalizu, difuzija
unutar dijalizatora i samog procesa sluzZi kako bi se tvari iz krvi, koje su viSe koncentracije, kao
Sto je urea, preko polupropusne membrane izlucile u dijaliznu otopinu, gdje je njena
koncentracija niza, Sto je zapravo i cilj, iz razloga Sto je urea jedan od Stetnih tvari koje se
nakupljaju u pacijenata koji imaju zavrsnu kroni¢nu bubreznu bolest.

Takoder, 1 neki drugi ioni iz mjesta koncentracije gdje ima vise Cestica prelaze kroz
polupropusnu membranu dijalizatora u dijaliznu otopinu i na takav naéin se krv pro¢iscava.
Difuzija je jedan od osnovnih principa izmjena tvari unutar tekucina kad je rije¢ o dijalizi. Za
vrijeme prvih dijaliza pacijenata, lije¢nici su se oslanjali samo na dijalizu, a kasnije, kako su
tehnologija i medicina napredovale, nova otkri¢a i saznanja su pridonijela efikasnijem lijecenju

kroni¢ne bolesti bubrega. Shematski prikaz difuzije je prikazan na [Slika 5]. [1], [9]
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Slika 5. Prikaz difuzije u hemodijalizi [10]

3.2.2. Konvekcija (ultrafiltracija)

Pored difuzije, na polupropusnim membranama dijalizatora se istovremeno odvija proces
konvekcije, odnosno ultrafiltracije. Ultrafiltracija se moze definirati kao primarni protok
tekucine koja sa sobom nosi ¢estice kroz polupropusnu membranu. Razlika izmedu difuzije i
ultrafiltracije je ta da se ultrafiltracija provodi uz pomo¢ razlike u tlakovima (osmotski i
hidrostatski). I tako, zahvaljujuéi ultrafiltraciji, za vrijeme hemodijalize tekucina, voda, koja je
osnovna tekucina krvi, s raznim Cesticama se iz Supljina cjevéica dijalizatora kojima krv tece,
filtrira preko polupropusnih membrana u dio dijalizatora gdje se nalazi dijalizna otopina kojom
se onda odvode vani. Veliku vaznost za ultrafiltraciju imaju veli¢ine pora na polupropusnim
membranama, sama veli¢ina molekula, te se uz nju veze jo$ jedan pojam — transmembranski
tlak (upravo je onaj gradijent tlaka koji je osnovni pokreta¢ ultrafiltracije). Transmembranski

tlak (TMP), uz ostale faktore, uvelike odreduje koliko ¢e i koje ¢e Cestice (molekule) biti
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izlu¢ene iz krvi pacijenta. Takoder, kod ultrafiltracije, kao i kod difuzije, uklanjanje Cestica iz
krvi ovisi o gradijentu koncentracije. [1]

Ultrafiltracija se primjenjuje  u postupcima hemofiltracije i hemodijafiltracije.
Hemodijafiltracija se definira kao postupak koji spaja postupke hemodijalize i hemofiltracije
(difuzije i konvekcije), te se na takav na¢in mogu ukloniti molekule i male i srednje molekulske
mase.

Kad govorimo o ultrafiltraciji, uglavnom se koristimo visokoprotocnim dijalizatorima (engl.
high — flux), dok kada govorimo o difuziji, onda koristimo niskoproto¢ne dijalizatore (engl. low

— flux). Na [Slika 6] je prikazana razlika izmedu difuzije i ultrafiltracije. [11]

Difuzija Konvekcija

Slika 6. Razlika izmedu difuzije i konvekcije [12]

3.2.3. Adsorpcija

Adsorpcija kod hemodijalize je poprilicno neistraZzeni fenomen kojemu se u zadnje vrijeme
pocelo sve viSe 1 viSe pridavati paznje. Adsorpcija se kao proces definira kao sposobnost ¢vrste
tvari da na svoju povrsinu veZze molekule otopljene tvari i tako na sebi formira nesto poput
taloga koji se naziva adsorbat. Ovaj fenomen se uglavnom formira i veze uz sintetske
polupropusne membrane dijalizatora. Za vrijeme dijalize, iz pacijentove krvi se uklanjanju

razne tvari malih, srednjih i velikih molekulskih masa, a nije poZeljno da se iz krvi pacijenta
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po¢nu uklanjati i korisne molekule istih veli¢ina kao §to su one nepozeljne. Jedna od takvih
molekula je molekula albumina, koji je za ¢ovjeka koristan. Radi postojanja adsorpcije moze
do¢i do vezanja tvari ve¢e molekulske mase na membranu dijalizatora. U tom slucaju se
stvaraju slojevi proteina na unutra$njoj strani membrane, a to se najceS¢e dogada na
membranama koje imaju §ire pore, te to sve skupa uzrokuje negativan efekt i ¢ini membranu
losije protocnom, jer u tom slucaju procesi difuzije 1 ultrafiltracije se ne¢e odvijati kvalitetno
kako je zamiSljeno da se odvijaju. Znanstvenim istrazivanjima je dokazano da se za vrijeme
hemodijalize otprilike 17 % beta-2-mikroglobiluna adsorbira na membrane dijalizatora.
Medutim, iz razloga Sto se proteini veZzu na membrane dijalizatora, smanjuje se kontakt krvi
pacijenta sa stranim tijelima, Sto moze znaciti s druge strane i pozitivan ucinak, jer se u tom
slu¢aju znacajno povecava biokompatibilnost dijalizatora pa nece doc¢i do aktivacije
obrambenih mehanizama organizma u krvi kao Sto je aktivacija sustava komplementa,
imunoloske reakcije i koagulacije krvi.

Na [Slika 7] je prikazano kako se protok tvari i molekula smanjuje s obzirom na adsorpciju.

[1], [4], [3]

e
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Slika 7. Smanjenje protoka tvari i molekula uzrokovano stvaranjem adsorbata [13]

3.2.4. Osmoza

Osmoza se definira kao kretanje molekula vode kroz polupropusne membrane, a bazira se na
osmotskom gradijentu za vodu. Obratno u odnosu na difuziju, kod osmoze se dogada prijenos
tvari iz podrucja nize koncentracije na podrucje vise koncentracije. Jedan od primjera osmoze

je peritonealna dijaliza, koja je ve¢ prethodno objasnjena. [1]
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3.3. Dijalizatori i uredaji za hemodijalizu

Uredaj za hemodijalizu jedan je od klju¢nih dijelova za dobro provedenu dijalizu. Na njemu se
prate svi procesi 1 parametri za vrijeme trajanja postupka. On omogucava mijeSanje vode koja
je demineralizirana i koncentrata za dijalizu u omjerima koji se traZe i na taj na¢in se priprema
dijalizna otopina. On otopinu za dijalizu zagrijava na to¢no potrebnu temperaturu, prati
temperaturu krvi, protok dijalizata i krvi, koli¢inu natrija, uree, kalija i drugih vaznih
parametara za vrijeme hemodijalize. Danas$nji uredaji za hemodijalizu su visokotehnoloska
dostignuéa, uz pomo¢ kojih je dijaliza veoma olakSana, kako pacijentima, tako i medicinskom
osoblju. Takoder, takvim visokotehnoloskim uredajima za dijalizu je omogucena dijaliza
pacijenata kod kuce, gdje se svi parametri motre iz glavne centrale. Primjer takvog uredaja je

prikazan na [Slika 8]. [1], [14]

Slika 8. Fresenius 2008K uredaj za hemodijalizu [14]

Dijalizator je, uz uredaj za hemodijalizu, glavna komponenta procesa hemodijalize. On je
zapravo funkcionalna jedinica hemodijalize koja odreduje kako ¢e proces odviti. Dijalizator je
napravljen od polimera, odnosno od polimernog kucista, a s vanjske strane ima Cetiri otvora.
Dva od ta Cetiri otvora sluze kako bi se spojili sa cijevima koja nose krv. U jedan od dva otvora

se spaja cijev koja nosi krvi iz pacijenta, dok nakon zavrSenog proc¢is¢avanja krvi u dijalizatoru,
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kroz drugi otvor tece pro¢iséena krv koja se cijevima vrac¢a nazad u pacijenta. Druga dva otvora
sluze kako bi se na njih spojila dijalizna otopina: s jedne strane se upumpava svjeza dijalizna
otopina, a s druge strane se ispusta "otpadna” dijalizna otopina. Unutar dijalizatora se nalaze
polupropusne membrane. Te polupropusne membrane su najces¢e gradene od:

- celuloze

- supstituirane celuloze

- celuloze ¢ije su slobodne hidroksilne skupine supstituirane s acetatnim skupinama

- polisulfona

- polikarbonata

- poliakrilonitrila

- polimetilmetakrilata i dr.

Kod dijalizatora, kao $to je ve¢ spomenuto, svojstva uvelike odreduju vrsta membrane i
njena mogucnost propustanja, odnosno zadrzavanja razli¢itih molekula i spojeva. Idealnom
membranom se smatra ona membrana koja ¢e iz krvi pacijenta izbaciti sve Stetne tvari
(toksine i neZeljenu tekucinu), a isto tako zadrzati sve korisne, kao §to su bjelancevine i
aminokiseline. Takoder, dijalizatori se dijele na visokoproto¢ne, niskoproto¢ne i
superprotoéne. U praksi, u pacijenata koji tek pocinju lije¢enje hemodijalizom, obi¢no se
koriste niskoproto¢ni dijalizatori, dok se ne "naviknu" na brze i velike promjene u
koncentracijama tvari u organizmu koje se dogadaju u procesu hemodijalize. Nakon tog
pocetnog razdoblja upotrebljavaju se uglavnom visokoproto¢ni dijalizatori, jer se kroz
znanstvena istrazivanja i kroz rad u praksi, doSlo do zakljucka kako visokoproto¢ni
dijalizatori pokazuju bolja svojstva i kvalitetniju dijalizu radi pove¢ane biokompatibilnosti
i moguénost odstranjivanja molekula svih molekulskih masa. Na [Slika 9] je prikazan

dijalizator sa svim njegovim komponentama. [1], [4], [8], [15]
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protoka
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Slika 9. Dijalizator: a) kuciste dijalizatora, b) pregrada protoka, c) Suplje polupropusne
membrane (vlakna) koje se stavljaju u kuéiSte dijalizatora, d) prikaz razdvojenih vlakana, e)
dijalizator sa svim svojim dijelovima [8]

3.3.1. Podjele dijalizatora

Postoje razne podjele dijalizatora, gdje one ovise o njihovim fizikalnim i kemijskim svojstvima,
o0 razini biokompatibilnosti, njihovim reagiranjima s vodom, dijaliznom otopinom itd. No,
danas se u medicini smatra da je najvaznija podjela dijalizatora na visokoprotofne i na
niskoprotocne, upravo radi razli¢itosti u procesu same dijalize.

Znanstvenim istrazivanjima i praksom se dokazalo da visokoproto¢ni dijalizatori imaju
znacajke sliénih glomerularnoj filtraciji, normalnom fizioloSkom procesu u samom bubregu.

Glomerularna filtracija se definira kao pokazatelj funkcionalnosti bubrega, odnosno govori da
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su visokoproto¢ni dijalizatori veoma sposobni u proc¢is¢avanju u jedinici vremena, isto kao 5to
je i bubregu potrebno da procisti toksine iz Covjekovog tijela. Takoder, uz visokoprotocne
dijalizatore se veze manji mortalitet u odnosu na niskoproto¢ne dijalizatore, koji se koriste
uglavnom kod standardnih dijaliza. Pacijenti na kojima su koriSteni visokoprotoc¢ni dijalizatori
imaju vecu Sansu prezivljenja i oporavka.

Na [Slika 10] prikazana je razlika izmedu niskoproto¢nih i visokoproto¢nih membrana
dijalizatora s obzirom na koeficijent prosijavanja (engl. sieving; isto poznat i kao koeficijent
propusnosti) i molekularne mase i veli¢ine molekula koje se izlu¢uju, odnosno koje se mogu
izlu¢iti postupkom dijalize. Koeficijent prosijavanja se definira kao omjer izmedu koncentracije

tvari koja se prenosi u dijaliznoj otopini prema onome u krvi. [1], [4], [8], [11], [16]
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Slika 10. Razlika izmedu niskoproto¢nih i visokoprotoénih membrana dijalizatora [16]
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4. MATERIJALI KOJI SE KORISTE ZA 1ZRADU POLUPROPUSNIH
MEMBRANA U DIJALIZATORIMA

Membrane unutar dijalizatora su zapravo ono o ¢emu najvise ovisi proces hemodijalize. One
mogu biti prirodne ili sintetske. Prirodne polupropusne membrane su sve manje i manje u
upotrebi iz razloga jer sintetske imaju puno bolja svojstva i njihovom uporabom dobiju se
uravnotezene dijalize, Sto je vrlo bitno. Takoder, prirodne polupropusne membrane imaju
smanjenu moguénost uklanjanja srednjih molekula, $to na kraju kod pacijenata dovodi do
komplikacija vezanih uz njihovo nakupljanje, kao $to je primjerice neuropatija. Neuropatija se
definira kao bolest zivaca zbog nedovoljnog uklanjanja srednjevelikih molekula, koje su veoma

Stetne organizmu. [1], [17]

4.1. Prirodne polupropusne membrane (celulozne membrane)

Celuloza je prirodni, polukristalni polimer koji se prvi koristio u proizvodnji polupropusnih
membrana. Celuloza je visokog stupnja kristali¢nosti i, premda je ona vrlo hidrofilna, nije
topiva u vodi. Budu¢i da je netopiva u vodi, dodavanjem aminokompleksa bakra se dobivaju
acetati, diacetati ili triacetati celuloze. Dobivena celuloza na kraju je hidrofilna i ima znacajan
udio vode.

Kuprofan se moze smatrati pocetkom membrana za dijalizu. Ta celulozna membrana posjeduje
homogene, simetri¢ne strukture i veoma je dobro rjeSenje za filtriranje (,,prosijavanje®) malih
molekula. Sto se ti¢e srednjih i velikih molekula, tu kuprofan nije zadovoljavajuéi. To vrijedi
¢ak 1 za novije membrane, Cije su debljine stijenke veoma male u usporedbi s onima u proslosti.
Upotreba kuprofana stoga je ogranicena na standardnu hemodijalizu, zbog njegovog izuzetno
skromnog kapaciteta filtriranja (prosijavanja) za vece otopljene tvari.

Sto se ti¢e biokompatibilnosti, kuprofan ima losiju biokompatibilnost u usporedbi s drugim
membranama, zbog intrinzi¢ne karakteristike samog polimera, odnosno velike prisutnosti
hidroksilnih skupina unutar celulozne strukture, koje aktiviraju sustav komplementa u krvi
(bjelancevine koje pokrecu imunolosku reakciju s nezeljenim posljedicama u pacijenta).
Posljedi¢no, kemijska modifikacija strukture celuloze bila je u fokusu intenzivne istrazivacke
aktivnosti, koja je rezultirala novim varijantama membrane s poboljSanim profilom
biokompatibilnosti. Kuprofan je vrlo fleksibilna membrana $to se ti¢e izvedbi i naina

sterilizacije, no u danasnje vrijeme se vise ne koristi.
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Hemofan je kasnije nastao kao modifikacija kuprofana s obzirom na njegovu
biokompatibilnost, te je to jedina bitna razlika. On je takoder niskoprotocni oblik filtera za
hemodijalizu koji ima velike nedostatke $to se ti¢e ekstrakcije srednjih i velikih molekula iz
Krvi pacijenta.

Takoder, vazno je spomenuti SMC (engl. Synthetically modified cellulose), odnosno sinteticke
modificirane celulozne membrane i celulozne acetatne, diacetatne i triacetatne (CA-membrane)
membrane koje su i danas joS u uporabi. Njihova prednost nad kuprofanom i hemofanom je u
poboljsanoj biokompatibilnosti, dok CA-membrane imaju problem kod uporabe §to se tice
regulacije pH-vrijednosti tekucina za vrijeme odvijanja hemodijalize.

Jo$ jedan nedostatak celuloznih membrana je taj Sto imaju pretanke stijenke u usporedbi sa
sintetskim membranama, §to im onemogucuje rad pod tlakom, te se ne mogu Koristiti za
ultrafiltraciju. [Slika 11] prikazuje CA-polupropusnu membranu slikanu pod SEM-om. [1],
[15], [17]

Slika 11. CA-membrana prikazana SEM-om [17]

4.2.  Poliakrilonitrilne membrane (PAN)

Radi potrebe za boljim membranama koje su bile sli¢ne celuloznim, sedamdesetih godina
prosloga stolje¢a znanstvenici su bili primorani da pronadu bolju soluciju. Nakon pronalaska
poliakrilonitrilnih  (PAN) membrana, puno se veci znacaj poéeo pridodavati daljnjim
pronalascima sintetskih membrana koje ¢e se koristiti u hemodijalizi. Velika prednost PAN-

membrana u odnosu na celulozne je ta da su visokopropusne za srednje molekule i vodu, ne
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uzrokuju aktivaciju sustava komplemenata, te se mogu Koristiti pod tlakom. Osim jo$ bolje
biokompatibilnosti s obzirom na celulozne membrane, imaju dobru kemijsku stabilnost i
hidrofilna svojstva. No, zbog kemijskih elemenata koje sadrze, mogu ipak prouzrokovati
alergijske, anafilakticke reakcije kod pacijenata, pa se zato koriste s oprezom. Na [Slika 11] je
prikazana PAN-membrana. [1], [15], [17]

Slika 12. PAN membrana prikazana SEM-om [17]

4.3. Polisulfonske membrane (PS)

U 1970-ima, potaknuti potrebom za poboljSanim materijalom za membrane za hemodijalizu,
znanstvenici su dosli do zakljucka kako bi polisulfonske membrane (PS) mogle koristiti kao
materijal pogodan za razne dijalizne terapije. PS-membrane su danas najraSirenije i

najkoristenije membrane za hemodijalizu.

Jedan od razloga je taj $to imaju izvanrednu biokompatibilnost i $to ne uzrokuju aktivaciju
sustava komplemenata. PS-membrane imaju izvanredna difuzijska svojstva i veoma su
svestrane, te se mogu koristiti za visokoproto¢ne i niskoproto¢ne dijalizatore. U novije vrijeme,
doslo je do otkri¢a polietersulfonskih (PES) membrana, koje su nadogradnja na postojece PS-

membrane.

Ipak, i one mogu uzrokovati nezeljene alergijske reakcije u pacijenta, a takoder mozZe do¢i do
pada protoka s vremenom kod koriStenja, te adsorpcije tvari i posljedi¢nog onecis¢ivanja
membrana i stvaranja proteinskog taloga na njima. S polisulfonskim membranama je moguce

provoditi i hemodijalizu i hemofiltraciju. [Slika 13] prikazuje PS-membranu. [1], [15], [17]
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Slika 13. Vlakno PS-membrane prikazano SEM-om [17]

4.4. Polimetilmetakrilatne membrane (PMMA)

Polimetilmetakrilatne membrane su membrane na bazi polimera polimetilmetakrilata (PMMA).
PMMA spada u asimetricne hidrofobne membrane koje pokazuju veoma dobra
biokompatabilna svojstva i imaju dobar koeficijent propusnosti (prosijavanja), te je ona zapravo
hidrogel koji u sebi sadrzi znacajnu koli¢inu vode. Jedna od bitnih znac¢ajki PMMA-membrane
je ta da ona moze ukloniti beta-2-mikroglobulin iz organizma (predstavnik Stetnih
srednjevelikih molekula), zbog ¢ega je ona napredak s obzirom na PS i PES-membrane, koje
to mogu u manjoj mjeri.

Takoder, PMMA-membrane posjeduju svojstvo adsorpcije tvari, a pogotovo proteina $to je
veoma bitno, jer smanjuju moguénost upalnih procesa kod pacijenata za vrijeme hemodijalize.
Mogu se koristiti za hemodijalizu, kao i1 za hemofiltraciju u niskoproto¢nim i visokoprotocnim
varijantama. Na [Slika 14] je prikazana membrana napravljena od polimetilmetakrilata. [1],
[15], [17]
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Slika 14. PMMA-membrana prikazana SEM-om [17]

4.5. Poliamidne membrane (PA)

Poliamidne membrane spadaju pod asimetricne membrane. Odlikuju se visokim koeficijentom
ultrafiltracije i veoma tankim vlaknima koja sadrze fine pore izmedu vanjskih i unutrasnjih
rubova vlakna, koje sluze kao dodatno ojacanje samoga vlakna. PA-membrane su hidrofobne i

uglavnom se koriste za visokoproto¢ne dijalizatore.

Njihova hidrofobnost poboljSava adsorpciju tvari, kao Sto su endotoksini, na sebe, ali djeluju i
kao snazni filtri. Dodavanjem PVP (polivinil-pirolidon) u PA-vlakna povecava se pak njihova
hidrofilnost, te ta kombinacija dvaju polimera daje Zeljena dodatna svojstva hidrofilnosti i jos
veceg aspekta uporabe PA-membrana. Na [Slika 15] dat je prikaz PA-membrane. [1], [15], [17]

Slika 15. PA-membrana prikazana SEM-om [17]
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4.6. Usporedbe debljina polupropusnih membrana

S obzirom da unutar procesa dijalize, dva vazna koeficijenta: Ko (koeficijent prijenosa mase
tvari kroz membranu difuzijom bez dodatnog tlaka - parametar kojim opisujemo difuziju) i Kur
(koeficijent ultrafiltracije — opisuje prijenos vode i tvari zbog razlike u tlakovima konvekcijom)
su ovisna o debljini stijenke polupropusnih membrana (u dodatku sa strukturom, poroznoscu i
udjelom vode), veoma je bitno znati ovo svojstvo membrana. Debljine membrana su Cesto
ogranicenje da li se one mogu ili ne mogu koristiti kao visokotla¢ne. U [Tablica 1] dat je prikaz

debljina najpoznatijih polupropusnih membrana koje se koriste za dijalizu.

Tablica 1. Vrste membrana i njihove debljine [17]

Vrsta membrane Debljina membrane / pm
Kuprofan od 5do 17
Hemofan od 5do 20

SMC od8do9
CA od 14 do 30
PMMA od 20 do 40
PS, PES od 30 do 104
PA od 52 do 63
PAN od 19 do 55

Jasno se da zakljuciti iz priloZenih podataka da su sintetske polupropusne membrane
superiornije nad celuloznima, te da je debljina membrana samo jos jedan razlog zbog kojega su

celulozne membrane zamijenjene sintetskim.
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4.7. Usporedbe glavnih karakteristika celuloznih i sintetskih membrana

Raznolikosti dviju skupina membrana i njihove glavne karakteristike ujedno su i razlozi zasto
se jedna skupina skoro pa i ne koristi u danasnje vrijeme te ih je stoga potrebno detaljno
poznavati. Takoder, bitno je znati da i tehnoloski procesi proizvodnje i same sirovine od kojih

su membrane napravljene uvelike utjecu na njihova svojstva.

U [Tablica 2] data je usporedba celuloznih i sintetskih polupropusnih membrana dijalizatora s
obzirom na njihova glavna svojstva. Jasno se vidi iz tablice razlog naginjanja sve viSe prema
sintetskim membranama. S obzirom na sintetske, celulozne membrane su ograni¢ene samo na

prijenos tvari difuzijom. [1]

Tablica 2. Usporedba celuloznih i sintetskih membrana s obzirom na njihova glavna svojstva [1]

Kemijski sastav Celulozne Sintetske
struktura homogene (simetri¢ne) asimetri¢ne
poroznost mikrovlakna pore

interakcija s vodom hidrofilne hidrofobne
debljina tanke debele
biokompatibilnost niska visoka

elektri¢ni naboj mijeSan negativan
propusnost niska visoka
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5. KARAKTERISTIKE DIJALIZATORA | POLUPROPUSNIH
MEMBRANA

Postoje razni faktori i varijable koje karakteriziraju razlicite dijalizatore. Bilo da se radi o
visokoproto¢nim ili niskoproto¢nim, postoje mnogi utjecaji na izradu i koristenje dijalizatora.
Veoma je bitno napomenuti da ne postoji krivi dijalizatori ili manje dobri ili vise dobri
dijalizatori. U membrane dijalizatora, bilo da su to celulozne ili sintetske, se implementiraju
razni kemijski spojevi kako bi se dobila drugacija svojstva, s obzirom na to kakav dijalizator

tocno odredeni pacijent treba ili bi trebao ili bi mogao koristiti.

......

"dijalize treba". To ovisi o0 ostatnoj bubreznoj funkciji, fazi lijecenja dijalizom (pocetna ili
uznapredovala), dodatnim stanjima ili bolestima koja utjecu na stanje pacijenta i nakupljanje
Stetnih tvari u organizmu. Sve to nam govori kako izbor materijala za membrane dijalizatora je

vrlo kompleksan odnosno sama dijaliza je individualna i ovisi o potrebama pacijenta. [1]

5.1. Biokompatibilnost

Jedna od najbitnijih karakteristika, odnosno zahtjeva dijalizatora i samih polupropusnih
membrana unutar dijalizatora je ta da bude visoke biokompatibilnosti s pacijentima. Radi loSe
biokompatibilnosti dijalizatora moZe do¢i do nezeljenih reakcija i ljudski Zivoti mogu biti
ugrozeni.

U novije vrijeme s razvojem tehnologije i medicine, velika ve¢ina dijalizatora je skoro pa uvijek
prilagodena pacijentu, odnosno pomno je birana za iskljucive slucajeve, bilo da se radi o
pacijentu koji je ve¢ neko vrijeme na dijalizama ili o pacijentu koji je tek na pocetku bubreznog
nadomjestnog lijeCenja.

U Sirem smislu, pojam biokompatibilnosti ozna¢ava upotrebu membrana koje imaju minimalnu
interakciju s proteinima, skoro pa nikakav odgovor organizma na sami proces dijalize i

izostanak stvaranja ugruSaka za vrijeme dijalize.

Dijalizne polupropusne membrane se smatraju najbitnijim segmentom dijalizatora, te se pojam
biokompatibilnosti u najvecoj mjeri odnosi na njih. Ukoliko je biokompatibilnost loSa, to moze
dovesti do ozbiljnih alergijskih reakcija, do aktivacije sustava komplemenata, do koagulacije
Krvi, itd.
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Svojstva membrana koja su najbitnija kako ne bi nastao problem s biokompatibilnos¢u su:

- da ima povoljna fizikalno-kemijska svojstva kako ne bi doslo do aktiviranja sustava

komplemenata

- da membrana posjeduje adsorpcijska svojstva za tvari poput endotoksina i komponenti

komplemenata
- da sadrze mogucnost da ne propuste citokine koji ulaze u krv iz dijalizne otopine.

Kao $to je ve¢ navedeno, celulozne membrane imaju dosta nizak stupanj biokompatibilnosti, te
je ito jedan od razloga zbog kojih nisu viSe u upotrebi. JoS jedan od aspekata biokompatibilnosti
membrana bi se trebao uzeti u obzir, a to je propustljivost membrane za citokine iz tekucine za
dijalizu koja je kontaminirana. Ta mogucnost je odredena debljinom membrane, veli¢inom pora
membrane i sposobno$¢u membrane za adsorpciju. Poznato je da fragmenti endotoksina mogu
prolaziti kroz sve vrste membrana, ali takoder je za povrat Cestica iz dijalizata u krv, osim same
veli¢ine pora membrane, bitnija njihova debljina. Kod celuloznih membrana, koje su tanje u
odnosu na sintetske i koje nemaju sposobnost adsorpcije pirogena (tvari koje organizam luci
kako bi povisio temperaturu tijela s namjerom da se bori protiv Stetnih tvari unutar sebe — virusa,

bakterija i sl.) se doslo do zakljucka da debljina uvelike utjece na biokompatibilnost.

Ali takoder, kad govorimo o biokompatibilnosti, sve treba biti u ravnotezi. Na primjer,
superprotoéne membrane (engl. Super-flux) se koriste kako bi se iz tijela pacijenta namjerno
uklonile Stetne velike molekule (Stetni citokini i sl.) i samim time one su veoma
biokompatibilne. Medutim, postoji mogucnost da kako s jedne strane pomazu, da s druge strane
odmazu, na nacin da izbacuju iz organizma molekule i tvari koje su ¢ovjeku od velike vaznosti,

kao Sto su faktori koagulacije, faktori rasta i hormoni. [1], [8]

5.2. Hidrofobnost i hidrofilnost

Kao §to je ve¢ spomenuto, kad govorimo o biokompatibilnosti, onda govorimo i1 o hidrofobnosti
i 0 hidrofilnosti, jer je to dvoje usko povezano. Hidrofilnost se definira kao sposobnost polarnih
molekula da se otapaju u vodi i vezu s njom, dok s druge strane hidrofobnost je suprotno.
Hidrofilne membrane manje aktiviraju sustav zgruSavanja krvi od hidrofobnih te su Sto se tog
svojstva ti¢e biokompatibilnije od hidrofobnih (kao $to je re¢eno ranije, po ostalim svojstvima
su manje biokompatibilne od hidrofobnih). Zbog toga se hidrofobnim membranama (koje su

po vecini karakteristika biokompatibilnije od hidrofilnih — aktivacija sustava komplementa,
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zadrzavanje endotoksina i sl.) dodaju hidrofilne komponente i na taj na¢in se jos$ viSe povecava

njihova biokompatibinost.

Nacin na koji kapljica vode stupa u interakciju s odredenom povr§inom govori 0
karakteristikama vlazenja, odnosno kvaSenja povrsine. To se mjeri dodirnim kutom kapljice s
povrSinom. Kontaktni kut () definira se kao kut izmedu tekuéine i ¢vrste povrsine. Na [Slika

16] prikazano je kako kap tekué¢ine na povrsini moze stvoriti tri vrste kutova.

Kada je kut 8 > 90°, to u osnovi implicira da kapljica vode ,,ne voli* povrSinu i da bi
minimizirala kontakt s povrSinom, ona se pretvara u kompaktnu kapljicu koja Zeli imati Sto
manju dodirnu povrsinu plohom. U tom slucaju govorimo o hidrofobnosti.

Drugi ekstrem takvog slucaja je kada je kut § < 90°, odnosno kada se maksimizira njegova
dodirna povrsina s plohom. U ovom slucaju, kapljica vode ,,voli* povrSinu i u tom slucaju
govorimo o hidrofilnosti. Dok, ako je kontaktni kut 6 < 150°, tad govorimo o superhidrofobnosti

povrsine. Na [Slika 16] su prikazani kontaktni kutovi kapljevite vode s povrSinom. [8]

@ . .

0>90° 8=90° 6<90°

Slika 16. Prikaz hidrofobnosti i hidrofilnosti povrSine [8]

5.3. Koeficijent propusnosti (prosijavanja)

Koeficijent prosijavanja je jedna od bitnijih stvari kada je rije¢ o polupropusnim membranama
za dijalizu. Tezimo da u procesu dijalize odstranimo Sto je moguce vise Stetnih tvari koje se
zadrZavaju unutar organizma. Jedan od nacina kako izmjeriti koli¢inu molekula i ¢estica koje

je dijalizom moguce odstraniti iz krvi pacijenta je propusnost.

Propusnost opisuje prolazak otopljene tvari kroz membranu za vrijeme prijenosa tvari
konvekcijom, te se moze protumaciti kao konstanta proporcionalnosti izmedu stupnja kretanja

Cestica 1 stupnja kretanja vodene otopine preko polupropusnih membrana unutar dijalizatora.
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Cestice ¢iji je promjer manji nego 3to je promjer pora na membranama, lako prolaze kroz nju,
te je njihova koncentracija u ultrafiltratu ista kao Sto je njihova koncentracija u krvi, odnosno,
koeficijent propusnosti je 1. U drugom slucaju, ako Cestice ne prolaze kroz pore polupropusne
membrane, tada njihov koeficijent propusnosti iznosi 0. Raspored i veli¢ina pora membrane

mogu uvelike utjecati na koeficijent propusnosti.

Koeficijent propusnosti S prikazan je formulom:

C
== (1)
p
Koeficijent propusnosti definira se kao omjer koncentracije neke tvari otopljenje u ultrafiltratu
(Cuf) 1 koncentracije te iste tvari otopljene u plazmi (Cp), odnosno, koliko polupropusna

membrana dopusta prolaz nekoj molekuli. [8]

5.4. Koeficijent proto¢nosti i transmembranski tlak

Za vrijeme hemodijalize, tlak unutar dijalizatora u dijelu gdje tece krv je najéesce pozitivan i
iznosi izmedu 50 i 100 mmHg (1 mmHg = 133,3 Pa), dok tlak u dijelu dijalizatora gdje struji
dijalizna otopina je uglavnom negativan (tj. stvara se podtlak), te se moze smanjiti na 450

mmHg tako da se podesi otpor dijalizne tekucine koja ulazi u dijalizator.

Dakle, kad govorimo o tlakovima s jedne i druge strane dijalizne membrane unutar dijalizatora,
odnosno o transmembranskom tlaku, TMP, (engl. Transmembrane Pressure), i on moZze biti
najviSe vrijednosti od 500 mmHg, te ukoliko prijede tu vrijednost moze do¢i do pucanja

membrana unutar dijalizatora, te se u praksi vrijednosti ve¢e od te ne koriste i nisu dozvoljene.

Naravno, tijekom dijalize tlak je varijabilan. Ovisno o stupnju ultrafiltracije i koeficijenta
ultrafiltracije, odreduje se tlak za vrijeme dijalize. Sama proto¢nost dijaliznih membrana je
odredena veli¢inom pora na membrani i debljinom membrane, te se naziva koeficijentom

ultrafiltracije, ¢ija je oznaka Kur.

Definicija koeficijenta ultrafiltracije, odnosno koeficijenta protocnosti je koli¢ina tekuéine,
izrazena u mL/h, koja se transportira preko membrana u dijalizatoru za svaki mmHg gradijenta

tlaka membrane.
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Qur _ Qur
AP TMP —m )

Kyr =

Qur predstavlja koli¢inu ultrafiltracije, dok AP oznacava razliku transmembranskog tlaka, TMP
i osmotskog tlaka krvi, 7, koji se opire ultrafiltraciji. JoS jedna od njegovih definicija je ta da
Kur predstavlja mjeru ucinkovitosti membrane i pokazuje koliko lako voda prolazi kroz

odredenu membranu dijalizatora.

Membrane koje su poroznije 1 kroz koje je omoguéen prolazak molekula malih i srednje velikih
molekulskih masa imaju ve¢i Kur. Danas se tezi izboru membrana koje imaju $to veci Kur iz
razloga Sto onda dolazi do filtracije svih molekula unutar organizma kroz membrane sve do

molekula veli¢ine albumina. [8]

5.5.  Vlaéna évrstoca

Vlac¢na ¢vrstoca je jedna od vaznih karakteristika membrana za dijalizu, jer nam je Zzelja
napraviti membrane sa §to ve¢im porama (odnosno do pora veli¢ine albumina). Ona se definira
kao sposobnost materijala da preuzme odgovarajuc¢e vrste naprezanja bez pucanja. Kod
dijaliznih membrana vla¢na ¢vrstoca je dosta povezana s pojmom poroznosti, 0dnN0OSNO OVisi 0
vrsti materijala i morfologiji materijala. Naprezanja unutar membrana za dijalizu su obi¢no

izmedu 6 1 11 MPa, dok poroznost u tom slucaju ima vrijednosti izmedu 50 i 65 %. [8]

5.6. Koeficijent mase prijenosa uree (klirens)

Definicija klirensa je broj mililitara plazme koja se u jednom vremenskom intervalu (najcesce
minuta) ocisti od neke tvari. Koeficijent mase prijenosa uree je veli¢ina kojom opisujemo
sposobnost dijalizatora da "ocisti krv" od uree i moze se prikazati kao funkcija brzine protoka
krvi, protocnosti tekucine za dijalizu i klirensa dijalizatora. On se moze zamisliti kao
maksimalni klirens za odredenu membranu kod beskonaé¢no velikih protoka krvi i tekucine za
dijalizu. Koeficijent mase prijenosa uree (engl. mass transfer area coefficient for urea), KoA,

prikazan je formulom:
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_G
0
KA = —— X1
T 17T\ Ca 3)
0 0 0

gdje:
- A predstavlja poprecnu povrSinu membrane
- Qs predstavlja brzinu protoka krvi
- Qo predstavlja briznu protoka dijalizne otopine kroz dijalizator
- Cu predstavlja klirens otopljenih tvari.

Obiljezje dijalizatora koje opisujemo koeficijentom mase prijenosa uree jest efikasnost
dijalizatora. Sintetske membrane i membrane s veéim promjerom pora pokazuju znatno vecu

efikasnost u procesu uklanjanja molekula uree. [8]

5.7. Poroznost

Poroznost dijaliznih membrana je pojam koji je usko povezan s veli¢inom pora i proto¢nosti
membrana. Gustoca i veli¢ina pora su Kkarakteristike koje odreduju filtracijska svojstva
membrana, a $to je vea gustoca pora, automatski je i koeficijent mase prijenosa uree, KoA,
veci. Veli¢ine pora utjecu takoder i na povecanje, odnosno smanjenje koeficijenta prosijavanja

S i koeficijenta protocnosti Kur.

Vecéa poroznost osigurava bolju efikasnost i proto¢nost membrana. Naravno, poroznost je
pojam koji je donekle specifican za neke materijale, ali on se uglavnom odreduje za vrijeme
proizvodnje pora, kako bi se dobili Zeljeni efekti dijalizatora. Veoma je bitno da poroznost nije
prevelika, te da veli¢ine pora na membranama nisu veée od veli¢ine albumina, kako ne bi doslo

do njegovog istjecanja iz organizma. [8]
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6. 1ZBOR MATERIJALA

Kako bismo napravili izbor materijala za membrane dijalizatora, moramo uzeti u obzir sedam

glavnih zahtjeva na izbor materijala nekog proizvoda, a to su:
- funkcionalnost
- eksploatabilnost
- tehnologi¢nost
- raspolozivost, nabavljivost i cijena
- standardiziranost (normiranost)
- recikli¢nost i

- estetiénost.

6.1. Funkcionalnost

Pod funkcionalnosti se opcenito misli koji, odnosno kakav materijal ¢emo uzeti u obzir da
izvriava svoju funkciju najbolje moguée za takvu vrstu proizvoda. Sto se ti¢e funkcionalnosti
dijalizatora u danasnje vrijeme, odnosno funkcionalnosti polupropusnih membrana koje se
koriste za hemodijalizu i ostale vrste dijaliza, funkcionalna svojstva raznih sintetskih polimera

su prethodno opisana u radu.

6.2. Eksploatabilnost

Pod pojmom eksploatabilnosti usko se veze ideja o ponovnom i dugom koristenju nekog
predmeta, odnosno proizvoda. Kod dijalizatora je to drugacije namijenjeno, jer su dijalizatori
proizvodi koji su danas ve¢inom namijenjeni za jednokratnu upotrebu. Samom kontaminacijom
dijalizatora s krvlju pacijenta, on automatski postaje medicinski otpad, kojega je potrebno na
pravilan nac¢in zbrinuti. Postoji mogucnost sterilizacije dijalizatora u uvjetima i mjestima gdje
su oni iz razli¢itih razloga slabo dostupni (primjerice zemlje u razvoju, siromasne zemlje), ali
je to ipak iznimka. Vezano uz postupke sterilizacije dijalizatora, sintetski dijalizatori tu
ponovno pokazuju superiornija svojstva u odnosu na celulozne. Sto se ti¢e rukovanja
proizvodom u smislu eksploatabilnosti, u tom slucaju je potrebno obratiti pozornost da kuciste

dijalizatora bude napravljeno od dovoljno ¢vrstog materijala koji ¢e moc¢i podnijeti sile kojima
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se suprotstavlja za vrijeme transporta do bolnice, ta za vrijeme rukovanja njima tijekom procesa

dijalize.

6.3. Tehnologi¢nost

Pod pojmom tehnologi¢nost se misli koliko je teSko, odnosno lagano proizvoditi serije
proizvoda iz materijala kojeg smo izabrali. U danasnje vrijeme najces¢i tehnoloSki postupak
izrade dijalizatora je spining (engl. spinning) i elektrospining (engl. electrospinning). Poseban
naglasak se stavlja na elektrospining iz razloga jer omogucuje oblikovanje membrana na
nanorazini. Takoder, elektrospining daje ve¢e moguénosti implementacije polimera koji se
koriste unutar dijalizatora s raznim drugim spojevima kako bi se postigle odredene
karakteristike i kako bi se unaprijedila hemodijaliza. Elektrospining kao proizvodni postupak
je napredan postupak, ali se danas ve¢ i dosta koristi u svijetu, tako da kad govorimo o
tehnologi¢nosti membrana za dijalizu, mozemo reé¢i da je njihova proizvodnja relativno

dostupna kod specijaliziranih proizvodaca. [18]

6.4. Standardiziranost (normiranost)

Pod pojmom standardiziranost, odnosno normiranost misli se na kompatibilnost dijalizatora s
uredajima za dijalizu odnosno s cijevima s kojima se prikap¢aju na uredaje za dijalizu i na
pacijenta. U danaSnje doba svi dijalizatori su normirani, odnosno standardizirani i njihovi ulazi,
odnosno izlazi su istih oblika i dimenzija, tako da je prikapcanje na cijevi koje se koriste
prilikom dijalize veoma jednostavno, te se moze odraditi veoma brzo. Medutim, §to se tice
veli¢ina dijalizatora, one variraju, jer postoje dijalizatori ¢ija je ukupna povrSina membrana od
0,2 m? (npr. dijalizator FX-PAED) koji sluZi za niskotla¢ne dijalize, sve do 2,5 m? koji sluze za
visokotla¢ne dijalize. Jedan od takvih dijalizatora je Optiflux F250NR. [19]

6.5. Raspolozivost, nabavljivost i cijena

Kada govorimo o raspolozivosti, nabavljivosti i cijeni dijalizatora, bitno je napomenuti da su to
proizvodi koji moraju biti uvijek dostupni iz razloga jer pacijentima se moze ozbiljno narusiti
zdravstveno stanje ako dugo ¢ekaju na dijalizu ili u najgorem slucaju, ako dijaliza pacijenta nije
moguca radi nedostatka esencijalne opreme za provodenje postupka. Mnoge drzave danas

proizvode dijalizatore, a tu se isticu Kina na Istoku, Sjedinjene Americke Drzave na Zapadu i
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Njemacka u Europi. Izrada dijalizatora i njihovo skladiStenje te izrada velikih serija i stvaranje
zaliha dijalizatora je esencijalno kako bi sustav pouzdano funkcionirao i kako bi pacijenti koji
imaju kroni¢nu bubreznu bolest o¢uvali Zivot s produljenim vijekom i poboljSanom kvalitetom.
Cijena dijalizatora nije visoka za standarde Republike Hrvatske, cijene se krecu od 80 HRK do

200 HRK i viSe, ovisno o proizvodacu, tipu dijalizatora i njegovoj namjeni.

6.6. Recikli¢nost

Kao $to je ve¢ napomenuto, recikli¢nost dijalizatora je veoma bitna stvar iz razloga Sto oni
spadaju pod medicinski otpad. Medicinski otpad je otpad koji se mora posebno odloZiti u za to
predvidena mjesta, te se mora posebno tretirati postupcima fizikalne ili kemijske sterilizacije,
ozraCivanjem ili energetskom oporabom (spaljivanjem) ili, u najgorem slucaju, zakapanjem.
lako su danas dijalizatori u najve¢oj mjeri izradeni od polimera, Cija je recikli¢nost uglavnom

dobra, otpadni dijalizatori se smatraju opasnim otpadom i ne smiju se materijalno reciklirati.

6.7. Esteti¢nost

Kada govorimo o esteti¢nosti proizvoda, ona je veoma bitna. Trenutno Zivimo u dobu kada
estetiCnost proizvoda ponekad ima vecu vrijednost nad svim ostalim ranije nabrojanim
kategorijama zahtjeva na proizvod. Sto se tie estetiénosti dijalizatora, oni nisu nuzno
napravljeni da budu oku ugodni, ve¢ je vaznije da Sto bolje obave postupak dijalize krvi
pacijenta. Medutim, za kuciste dijalizatora koriste se polimeri koji su visoke prozirnosti, npr.
polikarbonat, pa je esteti¢nost dijalizatora u trenutku kada se proizvede poprili¢no visoka, jer
je mogucée vidjeti tisu¢e cjevcica polupropusnih membrana unutar dijalizatora i na taj naéin

provjeriti i uvjeriti se da dijalizator nije prethodno koristen ili na neki naéin oSte¢en. [20]
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7. ZAHTJEVI NA IZBOR MATERIJALA ZA POLUPROPUSNE
MEMBRANE DIJALIZATORA

Kada govorimo o zahtjevima na izbor materijala za polupropusne membrane dijalizatora,
oc¢igledno je iz svega prije navedenog da tezimo prema modernijem, odnosno da se teznja
usmjerava prema sintetskim materijalima za polupropusne membrane dijalizatora. Velika
vaznost ¢e se pridodati biokompatibilnosti, za koju danas, naZalost, ne postoji egzaktan
parametar kojima bi je mjerili, ali se moZe procijeniti na temelju in vivo i iz in vitro analiziranih
slucajeva u proslosti.
Danas takoder postoji podjela dijalizatora s obzirom na njihovu izradu:

- plocasti dijalizatori

- kapilarni dijalizatori i

- opruzni dijalizatori.
Dijalizator koji ¢e biti tema ovog diplomskog rada ¢e biti kapilarni dijalizator, jer se smatra da
takvi dijalizatori daju najbolje ishode u hemodijalizi danas. Na [Slika 17] su prikazane razlicite
izvedbe dijalizatora s obzirom na njihov oblik.
Opruzni dijalizatori imaju membrane za filtraciju unutar sebe slozene u obliku opruge, dok u

plocastom dijalizatoru se filtracija obavlja preko vise membrana plocasto naslaganih jednih na
druge. [10]

Slika 17. a) Opruzni dijalizator; b) Plocasti dijalizator; c) Kapilarni dijalizator [21]

Sto se ti¢e kuéista dijalizatora, ono se mora proizvoditi od materijala koji su inertni, takoder
biokompatibilni i koji nemaju nikakav utjecaj na sama svojstva dijalizatora, odnosno na
polupropusne membrane unutar njega. Fokus izbora materijala u ovom radu nece biti na izradi

kucistu dijalizatora. U proteklih deset godina kucista dijalizatora su se najviSe izradivala od
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polikarbonata (PC), a u skorije vrijeme se izgraduju i od jeftinijeg polipropilena (PP), te je
dokazano da se koriStenjem tih materijala svojstva dijalizatora uopc¢e ne mijenjaju. Takoder,
koriStenjem tih materijala se osiguravaju i zeljena svojstva $to se ti¢e moguénosti rukovanja
dijalizatorima, te da su kucista otporna na udarce prilikom transporta i ugradnje na uredaj za
dijalizu.

Kada pomislimo na pojam ,,idealan dijalizator®, zapravo mislimo na onaj dijalizator koji ima

svojstva da ima:
- visoke stupnje klirensa za molekule male i srednje velike molekulske mase
- male ili jako male razine gubitaka bjelanc¢evina i aminokiselina iz tijela pacijenta
- visok koeficijent protocnosti
- iznimno visoku razinu biokompatibilnosti
- moguénost koriStenja za sve ili ve¢inu oblika dijalize
- nisku cijenu i

- gradu od netoksi¢nih dijelova. [1], [4]

7.1.  Vrsta membrana (celulozne i sintetske)

Kao §to je ve¢ spomenuto, postoje dvije vrste polupropusnih membrana, to su celulozne i
sintetske. One su takoder usko vezane uz biokompatibilnost, ali ¢emo ih zasebno uzeti kao uvjet
izbora materijala. S obzirom na to da tezimo modernijem i boljemu, izbor materijala koji ¢e se
provesti ¢e se bazirati na sintetskim polupropusnim membranama, no takoder ¢e se u obzir uzeti

i celulozne membrane, jer su one danas jo$ uvijek u upotrebi u svijetu.

7.2.  Biokompatibilnost

Kao §to je ve¢ napomenuto, biokompatibilnost se smatra jednom od najvaznijih karakteristika
dijalizatora, odnosno polupropusnih membrana unutar dijalizatora. Biokompatibilnost zapravo
predstavlja kompatibilnost dijalizatora s pacijentom, odnosno s imunoloskim sustavom
pacijenta i njegovom Krvi. S obzirom na to da je dosta teSko odrediti biokompatibilnost nekog
materijala, jer ona zapravo nije za sve pacijente ista, biokompatibilnost ¢e biti skalirano

ocijenjena s obzirom na to kakve rezultate daje kakva membrana u praksi. Takoder, uz
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biokompatibilnost se veZe vrsta membrana koje se koriste (celulozne ili sintetske), kolika je

propusnost tih membrana, kakva su fizikalna i kemijska svojstva itd.

7.3. Koeficijent proto¢nosti Kur

Po koeficijentu proto¢nosti danas se dijalizatori znaju birati. Koeficijent proto¢nosti je usko
vezan za koeficijent prosijavanja membrane (moguénost prolaska molekula razlicitih
molekulskih masa) i za poroznost, koja se usko veze za klirens i koeficijent prijenosa mase
uree, Sto bi znacilo da se preko jednog parametra moze mnogo otkriti 0 dijalizatoru i

membranama unutar njega.

Danas se tezi izboru dijalizatora koji imaju $to veéi vrijednost Kur, kako bi doslo do §to vece
razine filtracije 1 kako bi se Sto visSe Stetnih molekula uklonilo, pa ¢ak 1 onih koji su skoro

veli¢ine albumina.

U ovome izboru materijala ¢e se gledati maksimalan Kur kojeg neki materijal moze postici.

7.4. Vlaéna ¢vrstoca

Vlacna ¢vrstoéa se, uz koeficijent proto¢nosti Kur, veze za performanse dijalizatora iz razloga
Sto pokazuje maksimalna naprezanja koja membrane dijalizatora mogu podnijeti za vrijeme
procesa. Sama vlacna ¢vrstoca je takoder vezana i za sve prethodno navedene faktore koje
opisuju membrane dijalizatora i takoder je teznja da ona bude dovoljno visoka kako ne bi doslo

do pucanja membrana ili do disfunkcije dijalizatora za vrijeme procesa dijalize.

7.5. Cijena

Cijena elektrospininga je relativno visoka. Ukoliko uzmemo u obzir da bi se sve sintetske
membrane razmatrane u ovom izboru materijala, proizvodile istom metodom, osim celuloznih,
dolazi se do zakljucka da faktor cijene nije zna¢ajan. Sto se ti¢e masovne proizvodnije sintetskih
membrana za dijalizatore, sami uredaj za masovnu proizvodnju ima cijenu izmedu 170 000 do
300 000 americkih dolara. Teznja izbora materijala za dijalizatore je upravo ta da oni budu
sintetski, iz razloga $to je s njima lakS8a manipulacija, te pokazuju superiornija svojstva s

obzirom na celulozne membrane. No, kako bi izbor materijala bio vjerodostojniji, u obzir ¢e se
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uzeti cijene samih polimera, jer na kraju razlike u cijenama izmedu odredenih tipova

dijalizatora, sto se tiCe materijala membrana, ipak postoje. [18]

7.6. Svojstva

Prema navedenim zahtjevima mogu se odrediti sljedeca svojstva koja ¢e ulaziti u obzir izbora

materijala za polupropusne membrane dijalizatora:

vrsta membrana — teznja je prema sintetskima

- biokompatibilnost — teznja je prema Sto veéoj biokompatibilnosti

- koeficijent protocnosti — teznja je prema Sto vec¢em koeficijentu proto¢nosti
- vlacna ¢vrstoca — teznja je prema Sto vecoj vlacnoj ¢vrstoci

- cijena - teZznja je prema Sto niZoj cijeni.
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8. PREDIZBOR MATERIJALA

U predizbor materijala za izradu membrana, odnosno vlakana dijalizatora ¢e u¢i najpoznatiji
materijali koji se danas koriste za njihovu izradu. Medutim, u medicini zapravo ne postoji
»Krivi“ dijalizator, odnosno ,,krivo*“ vlakno za izradu dijalizatora, iz razloga Sto je svaki

dijalizator, kao i proces dijalize individualan.

8.1.  Polisulfon (PS)

Polisulfon (PS ili PSU) je prozirni polimer visokih performansi, ultrastabilan s visokom radnom
temperaturom. Ima dobra udarna i elektri¢na svojstva te dobru otpornost na anorganske kiseline
1 baze. Polisulfon takoder ima vrhunsku hidroliticku stabilnost protiv sterilizacije vru¢om
vodom i parom. Posjeduje veoma dobra svojstva kada je u pitanju izrada polupropusnih

membrana za dijalizatore elektrospiningom.

8.2.  Polimetilmetakrilat (PMMA)

Polimetilmetakrilat (PMMA) je prozirni plastomer koji naj¢esce sluzi kao moguca lagana,
¢vrsta zamjena za staklo i koji se zato ponekad naziva akrilno staklo. PMMA je sintetski
polimer organskog spoja metil metakrilata (MMA). Smatra se jeftinom alternativom
polikarbonatu (PC) kada visoka ¢vrstoca nije nuzno strogi zahtjev za danu primjenu. Takoder,
kroz povijest je pokazao veoma dobra svojstva kada su u pitanju membrane za dijalizu, te je u

radu ukljucen u eventualni izbor materijala.

8.3. Poliamid (PA)

Opcenito govoreci, poliamid (PA), komercijalno poznat pod nazivom najlon, je polukristalni
plastomer male gusto¢e i visoke toplinske stabilnosti. Poliamidi su medu najvaznijim i
najkorisnijim tehni¢kim plastomerima zbog svoje izuzetne otpornosti na troSenje, dobrog
koeficijenta trenja te vrlo dobrih temperaturnih i udarnih svojstava. Osim toga, poliamid
pokazuje vrlo dobru kemijsku otpornost i veliku hidrofobnost. U novij