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SAZETAK

Zglob kuka je najveci zglob u tijelu koji omogucuje kretanje tijela, te zato rjeSavanje
problema koji mogu nastati u tom zglobu su od velike vaznosti. Problem rada je bio
primijeniti bionicka nacela za rjeSavanje zgloba kuka, Sto znacCi da je bilo potrebno
uzimajuci u obzir princip djelovanja prirodnog zgloba kuka. Problemu se pristupilo detaljnim
istrazivanjem prirodnog zgloba kuka 1 svim njegovim karakteristikama 1 nacinu djelovanja.
Nakon toga su primijenjena bionicka nacela za raspodjelu opterec¢enja na $to vecu povrsinu
zgloba, podmazivanje i smanjenje trenja te obnavljanje podmazivanja.

Listom potreba korisnika se utvrdilo koje su primarne i sekundarne potrebe korisnika.
Nakon liste potreba korisnika tehni¢kim upitnikom se utvrdilo sto je stvarni problem koji
treba rijesiti, implicitna ocekivanja i1 zelje koje je potrebno ukljuciti u razvoj, dali su
pretpostavljene potrebe korisnika, funkcionalni zahtjevi i ogranienja zaista realni, koje
karakteristike proizvod nuzno mora imati i koje karakteristike proizvod sigurno ne smije
imati. Nakon tehnickog upitnika se definirao cilj, napravio ,,black box* za bolje razumijevanje
ulaznog 1 izlaznog stanja energije, materijala i1 informacija. Na temelju ,black box-a“ se
napravila funkcijska struktura za bolje razmijevanje tokova energije, materijala i informacija
koncepta umjetnog zgloba kuka. Morfoloskom matricom su se odabrala dva koncepta te bila
ocijenjena i materijal odabran. Koncept koji je bolji u pogledu primjene bionic¢kih nacela je
konstruiran u programskom paketu Catia.

Koncept koji je konstruiran u Catia-i se sastoji od bioni¢ke glave femura na koju se
bioni¢kim ljepilom lijepi bionicka hrskavica, te od bionickog acetabuluma na koji se s
unutarnje strane isto lijepi bionicka hrskavica. Spajanjem acetabuluma i glave femura se
dobije zracnost izmedu dviju hrskavica te se tu ubrizgava bionicka sinovijalna tekuéina.

Prednosti te konstrukcije su minimiziranje invazije operacije i rezanja Kkosti,
uspostavljanje normalne anatomije zgloba kuka, mala moguénost dislokacije zgloba, duzi
vijek trajanja implantata, brzi oporavak, smanjenje komplikacija kao §to su bol u bedru,
labavljenje i infekcija, te normalna raspodjela opterecenja.

Naravno, uz te prednosti postoje i nedostaci. Nedostaci su mogucnost prijeloma vrata
femura i povreda Zivaca zbog nemogucnosti prilaska zglobu kuka bez rezanja Zivaca i
ligamenata koji ga okruzuju. Mogucnost je pojave i okosStavanja zato Sto operacija zahtjeva
veci rez 1 izloZzenost nego kod ostalih zamjena kuka.

Fakultet strojarstva i brodogradnje \Y
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1. UVOD
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1.1. UVOD U PROBLEM

Priroda je glavni i nepogresivi inzenjer. Priroda je daleko ispred nas. Zato je i sasvim
logi¢no da rjeSenja za naSe inZenjerske probleme trazimo u prirodi. Ideje koje mozemo dobiti
proucavajuéi prirodu, ne mozemo dobiti nigdje drugdje. Za svaki problem je nasla rjeSenje. A
osim toga, radila je ono §to smo mi zaboravili uciniti. Mislila je na budu¢nost, i to daleku
buduénost. Mislila je da svako zivo bi¢e i organizam ima mjesto gdje ¢e zivjeti njegovi
budu¢i potomci, tisucama, milijunima, milijardama godina kasnije. A na to smo mi, ljudi,
zaboravili. Ali zahvaljujuéi sve ve¢em broju znanstvenika koji su se posvetili tome kako bi
bas ta rjeSenja iz prirode primijenili na inzenjerske probleme, $iri se svijest, da bi svi trebali
poceti tako razmisljati. Jedina mi stvar nije jasna, kako se toga ve¢ davno prije nismo sjetili.
Bar ne u tolikoj mjeri. Da se ve¢ u samim pocetcima, hajdemo reé¢i, poslije industrijske
revolucije, nismo sjetili kako sve §to nam treba je da pogledamo kroz prozor ili oko sebe, u
prirodu koja nas okruzuje.

Fakultet strojarstva i brodogradnje 2
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1.2. ZGLOB KUKA

Kuk je zglob koji spaja donje udove sa zdjelicom. Zglob kuka spaja bedrenu kost i
zdjelicu. Postoje dva kuka, svaki za jednu nogu. To je najveci zglob u tijelu koji omogucuje
kretanje tijela. ISCaSenje kuka, kao jedan od poremecaja funkcije zgloba, moze biti urodeno i
traumatsko [1].

1.2.1. Dijelovi zgloba kuka

Zglob kuka se sastoji od nekoliko dijelova, a to su: pelvis (ili zdjelica), femur (ili

bedrena kost) i acetabulum (ili ¢asica zgloba kuka) [1].

ACETABULUM
PELVIS / »

FEMORALNA
GLAVA

FEMORALNI
VRAT OMMG 2005

Slika 1. Dijelovi kuka [1]

1.2.1.1.  Zdjelica (pelvis)

Zdjelica je kostani obru¢ kojeg ¢ine dvije zdjeli¢ne kosti, Sakrum i trti¢na kost,
koja se nalazi na donjem kraju kraljeznice. Zdjelica prenosi tezinu tijela na donje
udove, te sadrzi konkavno tijelo zgloba kuka. Zdjelica muskarca i zene se razlikuje u
obliku, §to je uvjetovano razli¢itom funkcijom. Zdjelica Zene je $iri i kraci [1].

1.2.1.2.  Acetabulum

Acetabulum je konkavna povrsina zdjelice. Femur se dodiruje sa zdjelicom u
acetabulumu formirajuci zglob kuka. Dimenzija radijusa acetabuluma varira od osobe
do osobe i krece se od oko 35 do oko 55 mm [1].

Fakultet strojarstva i brodogradnje 3
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1.2.1.3.  Femur (bedrena kost)

Femur se sastoji od glave i vrata. Sam vrat femura se dodiruje sa acetabulom, a
izmedu njih se nalazi hrskavica. Dimenzija radijusa glave femura varira od osobe do
osobe i krece se od oko 35 do oko 55 mm [1].

1.2.1.4. Hrskavica

PELVIS
HRSKAVICA

Slika 2. Hrskavica u zglobu kuka [1]

Fakultet strojarstva i brodogradnje 4
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1.3. HRSKAVICA

Hrskavica je specificna vrsta vezivnog tkiva koja sadrzi ¢vrstu medustani¢nu tvar i
hrskavi¢ne stanice. Ona nema krvnih zila niti je Ziv€ano inervirana. Funkcijski ¢ini potporu
misi¢ima, kostima i olaksava klizanje zglobnih ploha [1].

Hrskavicno tkivo je posebna vrsta potpornog tkiva zbog optimalnih biomehanickih
svojstava koja su rezultat specificne biokemijske strukture medustani¢ne tvari. Postoje tri
vrste hrskavice, hijalina, vlaknasta i elasti¢na, a razlikuju se u gradi medustani¢ne tvari te
zbog toga i u fizikalnim svojstvima. Elasti¢nosti i ¢vrsto¢i zglobne hrskavice, odnosno
mogucnosti znatne reverzibilne mehani¢ke deformacije, zna€ajno pridonose kolagena vlakna,
lu€no rasporedena u svim njezinim slojevima. Prehrana zglobne hrskavice 1 posljedi¢no
njezina vitalnost direktno ovise o djelovanju biomehanickih sila koje osiguravaju difuziju
hranjivih tvari u hrskavicu iz sinovijalne tekuc¢ine. Zbog navedenih ¢injenica u pocetnim
stadijima degeneracije hrskavice izostaju simptomi upale i bol. Progresijom degenerativnih
promjena svakodnevno biomehanic¢ko opterecenje na kriticno stanjenu hrskavicu dovodi do
njenog nestajanja, S$to u konacnici ima za posljedicu disfunkciju zgloba kakva je u
osteoartritisu [2]. Opsezniji opis strukture i fiziologije hrskavice nalazi se u prilogu A.

1.3.1. Vrsta hrskavice u zglobu kuka

Dobro prianjaju¢a povrSina femoralne glave i acetabuluma, je presvucena slojem
hrskavice, te podmazana tankim filmom od sinovijalne tekuc¢ine. Trenje unutar zdravog kuka
je manji od 10% trenja koje nastaje klizanjem leda po ledu.

U zglobu kuka postoje dvije vrste hrskavice:

- Hijalina hrskavica se nalazi na glavi femura i na unutarnjoj povrsini acetabuluma. Ova
hrskavica omogucuje glatku kontaktnu povrsinu, koja omogucava glavi femura glatko
kretanje unutar acetabuluma.

- Labrum je rub fibrozne hrskavice, kojim je presvucena vanjska povrSina acetabuluma.
Ova hrskavica sluzi za stabiliziranje i amortiziranje zgloba kuka [4].

Detaljnije o hrskavici se nalazi u Prilogu A.

Fakultet strojarstva i brodogradnje 5
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1.4. STUPNJEVI SLOBODE GIBANJA ZGLOBA KUKA

< 4

PRIRODMI POLOZA FLEKSIIA SAVIJANMIEM  FLEKSIJA RAVMIM

KOLJEMA KOLJEM Chi
F
- Py

_ﬂ-
q 4

ISTEZAMJE BOCHO BOCGMNO VAN ISR, UMUTRAMIA
FOMICAMIE FOMICANIE ROTACIIA ROTACIJA

ROTACIS KOD MEPRCMIEMN WA,
FLEKSIJE FLEKSIA

Slika 3. Stupnjevi slobode gibanja zgloba kuka [5]
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1.5. NAPREZANJA U ZGLOBU KUKA

Izmedu dvije hrskavice, koje se nalaze u ljudskim zglobovima, postoje razne vrste trenja.
Slika 4. prikazuje dijagram trenja koje nastaje izmedu dvije hrskavice, te razliCite vrste
mokrog i suhog trenja koje nastaje u ljudskim zglobovima [5].

SUHO TRENJE MOKREC TRENJE
FOTACISKD BOOSTED SQUEEZING WWEEPRING

(POTAKNUTOD)| | (ISTISKIAYNIEM) [DOFLAKIVAND)

MEMISKILISNI ELASTOHIDRQDINAMICKI |
KOMNTART HIDRODIMNAMICHK]
KONTAKT

Slika 4. Vrste trenja u zglobovima [5]

1.5.1. Vrste naprezanja u zglobu kuka

Naprezanje u zglobu kuka bi se moglo prikazati kao usporedba izmedu sile trenja u
sfernih i drugih krivolinijskih ortogonalnih koordinata za hidrodinamicki stabilno i nestabilno
nesimetri¢no sinovijalno ne-newtonovsko strujanje fluida s promjenjivom viskoznosti.

Hrapavost povrsine hrskavice ima utjecaj na vrijednosti Sile trenja.

Sile trenja su uzrokovane adhezijom i kohezijom. Sile trenja se mogu odrediti izmjerenom
hrapavosti povrSine hrskavice zgloba, veli¢inom pora hrskavice u redu veli¢ine 6-10nm,
izraGunatim komponentama brzine sinovijalne tekucine i vrijednostima hidrodinamickog
tlaka.

Pravilan opis sile trenja u zglobovima omoguéuje procjenu i odredivanje koli¢ine
trosenja U ljudskim zglobovima. Lako je vidjeti da numeri¢ka analiza toka sinovijalne
tekucine u zglobu 1 istovremena analiza sila trenja i koeficijenata trenja u zglobu kuka moze
biti moguéa primjenom jednadZbe gibanja 1 analitickih rjeSenja komponenata brzine
sinovijalne tekuéine [5].

Fakultet strojarstva i brodogradnje 7



Dijana Peresin Diplomski rad

1.5.2. Ukratko o podmazivanju u bioloSkim zglobovima

Kako bi se lakse uocio problem, na sljede¢im slikama je pokazano hidrodinamicko,
boosted (ili potaknuto), squeezing (ili istiskivanjem) i weeping (ili oplakivano) podmazivanje
u zglobu (zbog moguceg neadekvatnog prijevoda, u daljnjem tekstu se upotrebljavaju
engleski nazivi podmazivanja). Na slikama se koriste sljedece oznake:

1 - hrskavica, 2-sinovijalna tekuéina, 3-klinasta praznina, 4 -protok sinovijalne
teku¢ine u matrici hrskavice, 5 —stlaCena sinovijalna tekuéina, 6 — neoptere¢ena regija
hrskavice, 7 -optere¢ena regija hrskavice.

Na slici 5.a) geometrija hrskavice i tok sinovijalne tekuéine tvore hidrodinamic¢ko
podmazivanje.

hydrodynamic lubrication boosted lubrication

The forces

working at
imcvemem

Bone |

load |

Motion -

Bone

a)

Slika 5. Hidrodinamicko (a) i boosted podmazivanje (b) [5]

squeezed film lubrication weeping lubrication

| Bone

Load and| I
motion =

.l
\
oY

c)

Slika 6. Squeezed (c) i weeping podmazivanje (d) [5]
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Kod boosted podmazivanja, protok malih molekularnih elemenata sinovijalne tekucine
u hrskaviénim porama omogucuje podmazivanje povrSine hrskavice tijekom rada zgloba.

Debljina stlatenog filma sinovijalne tekucine, prikazana slikom 6. ¢), moze biti i
desetak mikrometara, a ipak razdvojiti susjedne povrsine u potpunosti.

Kod weeping podmazivanja, prikazano slikom 6. d), tekucina se udaljila od hrskavice i
proizvodi hidrostaticki tlak koji odrZzava povrsinu na udaljenosti nekoliko mikrometara.

1.5.3. Doprinos permeabilnosti hrskavice na sile trenja

Tijekom opterecenja zgloba, unutarnja tekuéina je istisnuta iz povrSinskog sloja
hrskavice. Kada je hrskavica viSe opterec¢ena, onda je teze istisnuti teku¢inu. Ova ¢injenica je
prikazana na slici 7.

OPTERECENJE

MALO OPTERECENJE VELIKO OPTERECENJE

Slika 7. Malo i veliko sabijanje povrsinskog sloja hrskavice [5]

Vazan utjecaj na sile trenja ima koeficijent permeabilnosti hrskavice. Ovaj koeficijent
se definira kao:

Cpor  [m*
o NS] (5.1)

gdje cpor oznaCava koeficijent permeabilnosti porozne hrskavice u m?, n- oznatava
dinamicki viskozitet sinovijalne tekucine.

Koeficijent permeabilnosti postize maksimum na istoj udaljenosti od vanjske povrSine
hrskavice. Promjene koeficijenta permeabilnosti duz visine povrSinskog sloja hrskavice
prikazan je na slici 8. Vrijednosti koeficijenta hrskavice se kreéu od 2- 10716 do 4-
1071%m*/ Ns. Ako koeficijent permeabilnosti se smanjuje, sile trenja se poveéavaju [5].
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PRODORNOST, m“/Ns

2.3 107

1.5 10

Slika 8. Promjene koeficijenta permeabilnosti u smjeru visine tankog sloja hrskavice [5]

Detaljnije o vrstama naprezanja u zglobu kuka se nalazi u Prilogu B.
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1.6. DOSADASNJA POSTIGNUCA

Hrskavica je vrlo diferencirano tkivo. Njezin trodimenzionalni sastav stanica i matrica su
u stanju da se odupru intenzivnim mehanickim opterecenjima, medutim, sposobnost
hrskavi¢nog tkiva za regeneraciju je ogranicen.

Smanjenje trenja i troSenja je potrebno u postoje¢im zglobnim protezama koje su
sastavljene od molekularne mase polietilena i metalne ili keramicke komponente. Suprotno
tome, zdravi prirodni sinovijalni zglobovi s trljaju¢im povr§inama hrskavice najvjerojatnije ¢e
funkcionirati s niskim trenjem 1 troSenjem cijeloga Zivota u podmazivackom mehanizmu koji
ima mogucnost adaptiranja, te u kojem razli¢iti na¢ini podmazivanja stupaju na snagu u
razli¢itim svakodnevnim aktivnostima [6].

S druge strane, hondrociti su odgovorni za matricnu proizvodnju hrskavicnog tkiva.
Enzimska izolacija 1 Sirenje hondrocita su poboljSani tehnikama stani¢ne kulture uposljednjih
nekoliko godina. Te stanice mogu biti uzgajane na razli¢itim trodimenzionalnim kulturama
pogodnima za transplantaciju i popravak lokaliziranih oste¢enja na hrskavici [7].

1.6.1. Umjetni kuk

Zamjena kuka je kirurski postupak u kojem se zglob kuka zamjenjuje s protetskim
implantatom. Zamjena kuka moze biti totalna ili hemi (polu) zamjena. Totalna zamjena kuka
se sastoji od zamjene acetabuluma i femoralne glave, dok se kod hemi zamjene uglavnom
samo zamjenjuje femoralna glava.

Protetski implantati koji se koriste kod zamjene kuka se sastoje od razli¢itih dijelova

kao Sto su acetabularna ¢asica, femoralna komponenta i zglobno sucelje. Postoje razli¢ite
mogucnosti 0visno 0 pacijentima i potrebama, te je zato ispravan odabir proteze jako vazan

[8].

METALNA ZAMJENA ZA
GALVU | VRAT FEMURA

PLASTICNA | METALNA
ZAMIENA ZA ACETABULUM

Slika 9. Umjetni kuk[8]

Fakultet strojarstva i brodogradnje 11



Dijana Peresin Diplomski rad

1.6.1.1.  Acetabularna casica

Acetabularna ¢asica je komponenta koja je smjestena u acetabulumu. Hrskavica i kost
se uklanjaju iz acetabuluma i acetabularna casica se u¢vr$éuje pomocu trenja ili cementa.
Postoje dvije vrste acetabularnih ¢asica, od jednog komada i modularna.

Ljuske (blokovi) od jednog komada su od polietilena ili metala, te imaju svoje zglobne
povrsine obradene na unutarnjoj povrsini casice.

Modularne ¢asice se sastoje od dva komada, ljuske i ¢ahure. Ljuska je izradena od
metala, izvana ima porozan premaz, dok se s unutarnje strane nalazi zakljucavajuci
mehanizam za prihvat ¢ahure. Dodatna fiksacija se postize kako kost raste na ili u porozni
premaz. Isto tako se mogu Koristiti i vijci za jos bolju fiksaciju [8].

1.6.1.2.  Femoralna komponenta

Femoralna komponenta je komponenta koja se stavlja u femur (bedrenu kost). Kost se
ukloni i femur se oblikuje za prihvacanje femoralne drSke s pri¢vrS¢éenom protetskom
femoralnom glavom. Postoje dvije vrste fiksacija: cementirani i necementirani. Cementirane
drske Kkoriste akrilni cement kako bi oblikovale omota¢ izmedu drske i kosti. Necementirane
drske koriste trenje, oblik i povrSinske premaze kako bi potakle kost da se preobrazi i poveze
s implantatom. Drske su izradene od viSe materijala (titana, kobalta-kroma i inoxa), te mogu
biti monolitni ili modularni.

Femoralne glave su izradene od metala ili keramike. Metalne glave izradene od
kobalt-kroma za tvrdoc¢u, su obradene na veli¢inu i zatim su polirane kako bi se smanjilo
troSenje. Keramicke glave su glade od poliranih metalnih glava, te imaju nizi koeficijent
trenja nego glave od kobalt-kroma [8].

1.6.1.3.  Zglobno sucelje

Zglobno sucelje nije dio nijednog od gore dva opisana implantata, nego je podrucje
izmedu acetabularne ¢aSice i femoralne komponente. Zglobno sucelje kuka je jednostavan
kugli¢ni zglob. Veli¢ina, svojstva materijala i tolerancije obrade za zglobno sucelje se izabire
na temelju zahtjeva bolesnika za optimizaciju funkcije implantata i dugotrajnosti kako bi se
smanjili rizici.

Veli¢ina sucéelja se mjeri pomocu vanjskog promjera glave ili unutarnjeg promjera
¢asice. Veci promjer glave dovodi do povecanja stabilnosti i opsega Kretanja, te smanjenja
rizika od dislokacije. U isto vrijeme oni su takoder podvrgnuti visokim naprezanjima pod
utjecajem djelovanja trenja i inercije.

Razli¢ite kombinacije materijala imaju razliCita fizikalna svojstva koja mogu biti
spojena kako bi se smanjilo habanje koje nastaje trenjem. Tipi¢ni parovi materijala ukljucuju

Fakultet strojarstva i brodogradnje 12



Dijana Peresin Diplomski rad

metal na polietilenu, metal na polietilenu, keramika na keramiku, keramika na polietilenu i
metal na metal. Svaka kombinacija ima razli¢ite prednosti i nedostatke [8].

1.6.1.4.  Alternative i varijacije

Hemiartroplastika je kirurski postupak kojim se zamjenjuje jedna polovica zgloba s
umjetnom povrsinom, a druga ostavlja u prirodnom (pre-operativnom) stanju. Ovaj se
postupak najcescée izvodi na kuku nakon prijeloma vrata femura odmah ispod glave. Zahvat se
izvodi uklanjanjem glave femura i zamjenom s metalnom ili kompozitnom protezom.

Oplocenje povrSine kuka je alternativa operaciji zamjene kuka. To je postupak
ocuvanja kosti kojim se postavlja metalna kapica na femoralnu glavu, umjesto da se amputira.
Nema duge drske niz femuralne kosti, te je vise sliCan prirodnom kuku i moze dopustiti
pacijentima povratak mnogim aktivnostima zdravih, ukljucujuéi i sudjelovanje u aktivnostima
poput maratona i triatlonskim nadmetanjima.

Trenutna alternativa ukljucuje i ubrizgavanje umjetnih maziva u zglob [8].

1.6.2. Razlidita gledista

Ucinkovitost hidrogela umjetne hrskavice visokog sadrzaja vode potjece od oponasanja
prirodnog sinovijalnog zgloba. Moguénosti elastohidrodinami¢kog podmazivanja su
procijenjene eksperimentalnim metodama u ispitivacu trenja i simulatoru zgloba. Proteze
zgloba s kompatibilnim materijalom ili polimernim zglobom s boljom geometrijskom
podudarnos¢u pokazale su znacajno stvaranje filma tekucine, ali je ipak lokalno negdje doslo
do kontakta.

Kao drugo glediste je ispitana ucinkovitost formiranja apsorbiranog filma. Znacajno
smanjenje trenja kod umjetnih zglobova se postiglo upotrebom poli (vinil alkohol) (PVA)
hidrogela, a znaCajan porast trenja kod umjetnih zglobova se postiglo upotrebom
poliuretanskom povrs§inom sa hijalinskom otopinom koja sadrzi proteine seruma. Ovi rezultati
pokazuju da apsorbirani filmovi proteina mogu smanijiti ili povecati troSenje i trenje ovisno o
debljini filma tekucine.

Kao trece glediste je ispitana vaznost dvofaznog podmazivanja i hidratacijskog
podmazivanja hidrogelnih povrsina s visokim sadrzajem vode. Kod ispitivanja trenja prirodne
hrskavice o staklenu plo¢u, uoceno je da 5 minuta rastereCenja nakon kontinuiranog 30
minutnog trljanja smanjuje trenje kod ponovnog pokretanja vjerojatno zbog dvofaznog
podmazivanja i/ ili hidratacijskog podmazivanja nakon rehidracije, gdje apsorbirani film ima
utjecaj na trenje i troSenje. Za proteze zgloba sa sukladnim hidrogelom umjetne hrskavice je
potreban slican mehanizam za povrsinske i volumenske strukture umjetne hrskavice [9].
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1.7. PRIRODA | ZNANOST

1.7.1. Bionika

Bionika ili biomimetika je proucavanje struktura i funkcija bioloskih sustava kao modela
za Konstruiranje i inZenjerstvo materijala i1 strojeva. Ukratko, biomimetika je bioloski
inspiriran dizajn, tj. konstrukcija. To je ujedno i ispitivanje prirode, njezinih modela, sustava,
procesa i elemenata koji daju inspiraciju za rjesavanje ljudskih problema.

Termin biomimetika potjee od grcke rije¢i ,,bios* (gré. zivot) i ,mimetikos™ (gr¢.
oponasati). Jedan od prvih primjera biomimetike je proucavanje ptica kako bi se ljudima
omogucilo letjeti. lako nije bio uspjeSan u stvaranju "lete¢eg stroja”, Leonardo da Vinci
(1452.-1519.) je bio odusSevljeni promatra¢ anatomije i leta ptica, i napravio je brojne biljeske
i crteze svojih promatranja kao i skice raznih "letecih strojeva". Bra¢a Wright, koji su uspjeli
konstruirati prvi avion koji je poletio, takoder su inspiraciju za svoj avion dobili
promatranjem golubova u letu [10].

Otac bionike je americki biofizi¢ar Otto Schmitt. Tijekom svog doktorskog istrazivanja
(1950-ih) pokusavao je stvoriti uredaj koji replicira bioloski sustav Sirenja zivaca, te je
proucavajuéi ziv€ani sustav lignji razvio Schmittov okida¢. Nakon toga se nastavio fokusirati
na uredaje koji oponasaju prirodne sustave, te je prijenos ideja iz prirode u tehnologiju nazvao
biomimetika.

Danas za bioniku je karakteristi¢cna multidisciplinarna suradnja znanstvenika, od biologa,
kemicara, bioinZenjera, nanotehnologa, medicinara i strojara.

primjera je Eastgate Centar u Zimbabveu. Sustav za odrzavanje topline je nadahnut
termitnjakom. Istraziva¢i su proucavali termitnjake u Africi kako bi dobili ideju za
ostvarivanje takvog sustava. Naime, usprkos vanjskoj temperaturi koja varira od 1.5 °C do
40°C, temperatura i vlaznost u termitnjaku je konstantna [11].

Slika 10. Nadahnuce iz prirode za sustav odrzavanja topline u zgradi [11]
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Slika 11. Nadahnucée iz prirode za robotsku ruku [11]

Slika 12. Nadahnucée iz prirode za solarni $pijunski avion [11]
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1.7.2. Bionicka rjeSenja

Inspirirani prirodnim zglobovima, konstruiran je bionicki sustav podmazivanja. On se
sastoji od tri komponente: bioni¢kog terapeutskog maziva, umjetnih zglobova, i bionicke
zglobne cahure. Funkcije bionicke zglobne cahure nisu samo brtvljenje maziva veé i
sprecavanje curenja krhotina na okolno tkivo, ¢ime su Stetne stani¢ne reakcije u potpunosti
eliminirane. Terapeutsko bioni¢ko mazivo ima dvije funkcije. Jedna od njih je poboljSanje
svojstva podmazivanja, a time i smanjenje troSenja umjetnih zglobova. Druga je smanjenje
nepozeljnih reakcija uzrokovanih krhotinama, kao §to su osteoliza i resorpcija kosti [12].

1.7.2.1.  Bionicke zglobne ¢ahure

Bionicke zglobne ¢ahure su konstruirane za spremanje bioni¢kog maziva, §to je 1 osnovna
funkcija prirodne zglobne ¢ahure. Druga funkcija bionicke zglobne ¢ahure je zaStita okolnog
tkiva od krhotina koje su proizveli umjetni zglobovi [12].

1.7.2.2.  Strukturna konstrukcija bionickih umjetnih zglobova

Strukturna konstrukcija bionicke zglobne ¢ahure koja odgovara protezi kuka je shematski
prikazana na slici 13. [12].

Slika 13. Shematski prikaz bionic¢ke zglobne ¢ahure, gdje je 1- drska zgloba, 2- bioni¢ka zglobna ¢ahura,3-
bionicko terapeutsko mazivo, 4- ¢asica i 5- kugla [12]
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1.7.2.3.  Priprema materijala

Kao implantat, bionicka zglobna ¢ahura mora imati odlicna biomehanicka svojstava za
visoku pouzdanost. Silikon se smatra vrlo inertnim materijalom i ne reagira s veéinom
kemikalija. Zbog svoje inertnosti, silikon se koristi kod mnogih medicinskih primjena i
implantata. Stoga, medicinski silikon se koristi za pripremu bionicke zglobne ¢ahure [13].

1.7.3. InZenjerstvo tkiva

InZenjerstvo tkiva prou€ava rast novih vezivnih tkiva ili organa. Potpuno funkcionalni
organ za implantaciju natrag u domacina (pacijenta) se dobiva od stanica 1 kolagenih skela.
Ova tehnika omogucuje uzgajanje organa od implantacije (umjesto transplantacije), a time
onemogucuje imunolosko odbijanje.

Polazna tocka za bilo koji organ proizveden inZenjerstvom tkiva je uzimanje malih
koli¢ina tkiva iz budu¢eg primatelja takvog organa. To moze biti malo i kao biopsija tkiva od
2mm. Stanice iz biopsije se tada uzgajaju kako bi se stvorila "banka stanica ". Te stanice se
zatim uzgajaju na kolagenim podlogama, u odgovarajuc¢im fizioloskim uvjetima za formiranje
tkiva za implantaciju. Proces se provodi u sterilnoj okolini. Stani¢na biokemijska 1 fizicka
aktivnost moze se povecati dodatkom faktora rasta ili citokina, takoder uporabom fizicke
stimulacije.

Monitor sile naprezanja primjenjuje minutno optereCenje kako bi se stimulirala
stani¢na populacija u kolagene skele, te u biokemijske i biofizicke aktivnosti koje se obicno
povezuju S organogenezom i regeneracijom tkiva. Nakon daljnjeg uzgoja tkiva pod
odgovaraju¢im uvjetima, domace stanice u uzgojenom tkivu ¢e razgraditi izvorne kolagene
skele 1 izlu¢iti novo tkivo bogato kolagenom. Tek tada tkivo moze biti implantirano natrag u
pacijenta od kojeg su originalne stanice i uzete. Ova znanost ¢e ukloniti potrebu za lijekovima
protiv odbacivanja tkiva, budu¢i da je Zivo tkivo uzgojeno od pacijentovih vlastitih stanica, te
¢e biti prihvaceno kao dio pacijentovog tijela [13].

InZenjering tkiva kombinira stani¢nu terapiju (npr. hondrocite i odrasle mati¢ne
stanice) s pravim biomaterijalima prirodnog ili sintetickog podrijetla kao skele ili razne
stimulanse rasta i diferencijacije.

InZenjering tkiva hrskavice se dijeli prema vrsti tehnologije koja koristi:

- stanice
- skele
- poticajne ¢imbenike [14].

Fakultet strojarstva i brodogradnje 17



Dijana Peresin Diplomski rad

MAHANICKI d
PODRAZAJ
FAKTOR
RASTA
IMPLATACDA BIOPSIIA
0%
e @
S
IZOLACDJA STANICA
RAZVOJ TKIVA
SKELE (
L ] — B
RAZMONZAVANJE STANICA UZGOJ STANICA

Slika 14. Proces inzenjerstva tkiva [14]

Detaljnije o inZenjerstvu tkiva se nalazi u Prilogu C.
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1.8. ISTRAZIVANJE NEDOSTATAKA

Primjena teorijskog i raCunskog modela za prikazivanje ponasanja zglobne hrskavice
u nestacionarnim hidrodinami¢kim uvjetima strujanja sinovijalne tekuéinenije do sada
ispitana. Znanstveni napori potaknuti tim izazovom c¢e pridonijeti poboljSanju procesa
pruzaju¢i karakteristike hidrodinamickog toka razmatranog medija, uz koristenje CFD
(raCunalna dinamika fluida) alata. Sve do danas, samo neki parametri procesa oblikovanja
hrskavice su pod kontrolom (temperatura, vanjske i unutarnje vrijednosti tlakai brzina
protoka). Takvi uvjeti hrskavice su vrlo pojednostavljeni te slabo prikazuju stvarno stanje
djelovanja ljudskih zglobova. Kontrolni aspekti regeneracije hrskavice bi se trebali poboljsati.
Potrebna je studija oblikovanja multifunkcionalne hrskavice in vivo i in vitro pod
hidrodinami¢kim, nestabilnim, viskoelastiénim, ne-Newtonskim protokom hranjivih tvari
tekucine u tankom sloju 0ko povrSine hrskavice pomocu stohastickih metoda i neuronskih
mreza.

U tom smislu, potrebno je opisati hidrodinamicke parametre toka ne-Newtonovske
bioloske tekucine i procesa nakupljanja (perfuzije) hrskavice u zglobnom procjepu tijekom
podmazivanja. Rac¢unalna simulacija modela i odredivanje sila trenja kod podmazivanja treba
se sastojati od dva dijela. Protok ne-Newtonovskog sinovijalnog medija, ukljucujuéi i
odredeni postotak emulzija koje nose Kisik, treba se racunati kao viskoelasticni protok
tekucine. Vidljivi dinamicki viskozitet ovisi o komponentama tenzora deformacije.
Komponente brzine tekucine i vrijednosti tlaka se trebaju utvrditi, izracunati i simulirati.

Takav model bi se trebao primijenio za dobivanje analitickih i numerickih rezultata za
razliite oblike struktura hrskavice i poroznih kanala unutar hrskavica pomocu slucajnih
varijabli i stohastickog pristupa, te za dobivanje grube povrsine uzorka hrskavice. Izrada
modela omogucuje konstruiranje i sintezu povezanog sustava kontrole i optimiziranje
odgovarajucih sila trenja koje se javljaju na povrSini hrskavice. Rezultati simulacije se moraju
provjeriti eksperimentalnim i klinickim ispitivanjima. Isto tako, potreban je i prikladni na¢in
kontrole, odgovaraju¢a kontrolna strategija i algoritam optimizacije. Ovaj optimalni
kontrolirani sustav treba biti podrzan bazom podataka razradenih tijekom simulacije i
eksperimenata. Baza podataka ¢e biti jezgra daljnjeg sustava koji se temelji na znanju kako bi
se poboljsale karakteristike inteligentnog bioreaktora.

Treba utvrditi odredeni odnos izmedu protoka sinovijalne tekuc¢ine u procjepu zgloba
i brzine strujanja protoka oko hrskavice, te sile trenja koje nastaju protokom. Ne samo da
koli¢ina protoka isporuéene tekuéine utje¢e na obnovu hrskavice, ve¢ utjece i smjer brzine
strujanja isporuc¢ene tekuéine i dinamicki uvjeti pokretne kosti glave. Protok isporucene
tekucine se pojacava povecanjem dinamicke viskoznosti sinovijalne tekucine. Sila trenja koja
se javlja na povrsini hrskavice se povecava poveéanjem protoka tekucine i dinamicke
viskoznosti [17].
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1.9. PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Ciljevi predloZenog izazova uglavnom su vezani uz nanotehnologije i nanoznanosti,
funkcionalne materijale, kao i nove proizvodne procese i uredaje, a osobito uz obnovu
inteligentne hrskavice. Te ciljeve obuhvacaju sljedece istrazivacke domene [17].

1.9.1. Tehnologije vezane uz obnovu hrskavice, te popravak i obradu
viSenamjenskog transplantiranog tkiva

19.1.1.  ViSenamjenski biomaterijal

Inteligentni umjetni zglob zahtijeva koristenje radikalno inovativne tehnologije i moze
dovesti do ogromne Kkoristi nastale visenamjenskim podmazivanjem. Pod inovativne
tehnologije se ubraja i nova bioloska tekucina s ferofluidnim dodacima, novi nacin
podmazivanja i istodobna kontrola sila trenja. Na njihovom podruéju je moguée dobivanje
nove hrskavice s boljom sposobnos¢u za popravak i obnovu, te nove hrskavice s visom
tvrdocom i trajnoscéu i nizim koeficijentom trenja [17].

1.9.1.2.  Povrsina stanice

Novi uspjeh ovog projekta obuhvaca vrlo tanki viSenamjenski sloj sinovijalne tekucine
blizu povrsine tkiva, proizveden nakon nove tehnologije podmazivanja.Visenamjenski tanki
sloj koji nastaje u okruzenju povrSine hrskavice tijekom nove metode podmazivanja je od
velike vaznosti za pravilno ponaSanje hrskavice. Debljina takvog filma iznosi od 10 do 100
nm. U tako tankom grani¢nom sloju, podmazivanje na povrsini hrskavice nastaje zato Sto
brzina Cestica tekucine postize vrijednost i od oko 100 nm / s. Takav tanki sloj ima radikalno
novu nanostrukturu s kemijskim i fizikalnim svojstvima koja se znacajno razlikuju od
konvencionalne perfuzije koja se javlja kod klasi¢nih tehnologija [17].

1.9.1.3.  Tribologija biomaterijala

Tanki granic¢ni sloj bioloske tekuéine (proizvedena na temelju novih tehnologija) suraduje
s tankim povr$inskim slojem hrskavice koji lezi na povrSini zgloba. Ovi uzajamni triboloski
utjecaji omogucuju dobivanje vece snage i trajnosti povrsine zgloba [17].

1.9.1.4. Inteligentni biomaterijali

Inteligentna  sinovijalna tekué¢ina sadrzi enzime, mikrokapsule s magnetskim
nanocesticama koje imaju specifi¢no aktivno ponasanje, te isto tako poboljsava ugradnju tvari
pruzajuéi povrsinskom sloju hrskavice zeljene karakteristike [17].
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1.9.2. InZenjering podrske za hrskavicu
1.9.2.1.  Nanocestice u biomaterijalima

Magnetske nanocestice su novi multifunkcionalni materijali §iroke primjene. Magnetske
nanocestice unesene u tanki sloj fluida i dalje u povrsinski sloj hrskavice imaju dva vazna
aspekta: minijaturiziranje - uklju¢iti najmanje dvije funkcije u malom volumenu i
hibridizaciju— imati Kkoristi od udruzivanja anorganskih i organskih sastojaka. Magnetsko
indukcijsko polje u nanoskali poboljsava podmazivanje i povecava dinamicku viskoznost
sinovijalne tekucine, te poveéava svojstva zgloba nakon regeneracije [17].

1.9.2.2.  Nanointerakcija biomaterijala

Interakcija Cestica oslobodenih iz vezivnih povrSina acetabuluma i kostiju glave
implantiranih umjetnih zglobova i okolnog tkiva je jedan od glavnih razloga predlozenog
istrazivanja. Inzenjerska podrska tijekom uzgoja tkiva u bioreaktoru kako bi se dobila dobra
triboloska suradnja s umjetnim implantantima je potrebna. Time se uzimaju u obzir aditivni
materijali s nanostrukturama u kojima prisna unutarnja struktura ili konstituenti i koeficijenti
materijala mogu biti modulirani za dobivanje optimalnih svojstava u kontaktnim povrsinskim
podru¢jima kod umjetnog zgloba. Utvrduju se isto tako i mehanicki koeficijenti za
hiperplasti¢ne, anizotropne, viskoelasticne materijale [17].

1.9.3. TriboloSki inZenjering povrsine za multifunkcionalne materijale

- Produljenje performansi i funkcionalnosti visenamjenskih biomaterijala pomocu
inzenjeringa njihove povrsine.

- PovrSinska obrada bio materijala koja se bavi multifunkcionalnom trajnosti
biomaterijala i u¢inkovitosti [17].

Fakultet strojarstva i brodogradnje 21



Dijana Peresin Diplomski rad

1.10. INOVACIJE | NOVA SAZNANJA

Kao $to je spomenuto prije, predlozeno istrazivanje odreduje odredeni odnos izmedu
protoka u sinovijalnoj tekuéini isporucenoj u procjep zgloba s jedne strane i brzine protoka
oko hrskavice i sila trenja koje generira tok, s druge strane. Time se moze dokazati da ne
samo koli¢ina protoka sinovijalne tekucineima utjecaj na odgovaraju¢e podmazivajuce
sposobnosti, ve¢ i smjer protoka brzine isporucene sinovijalne tekuéine i dinami¢ki uvjeti
pokretne kosti glave. Protok sinovijalne tekucine se povecava povecanjem dinamicke
viskoznosti tekucine. Sila trenja koja se pojavljuje na povrsini hrskavice se povecava ako se i
protok i dinamicka viskoznost fluida povecava. ViskoznO posmi¢no naprezanje raste u
intervalu od 0,005 Pa do 0,055 Pa i ostaje gotovo proporcionalno za povecanje protoka od 0,6
do 3,0 ml/ min [17].

1.10.1. Inovacije i o¢ekivana nova znanja

Razraden algoritam omogucuje naznaciti optimalne vrijednosti protoka isporucene
sinovijalne tekucine kako bi se dobio optimalan rast tkiva. Pruzanjem analitickih rjeSenja
jednadzbi gibanja sinovijalne tekucine za nestacionarno strujanje viskoelasti¢ne tekuéine U
tankom sloju tijekom podmazivanja omogucuje dobivanje optimalnog smi¢nog naprezanja
induciranog u tekuéini i u povrSinskom sloju hrskavice tijekom podmazivanja. Umjetna
neuronska mreza omogucuje simulaciju i kontrolu podmazivanja. UocCeno je da magnetsko
indukcijsko polje potpomaze kapacitete zgloba i proces obnove [17].
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1.11. PLAN DALJNJIH ISTRAZIVANJA

Istrazivacke, tehnoloske, razvojne i inovacijske aktivnosti u podmazivanju zglobova

Su vezane za istrazivanje sljedecih tocaka:

Pristupi problemu klinicki i tehnicki preko veze zahtjeva krajnjih korisnika na temelju
iskustva na pacijentima.

Znacajke sinovijalne tekuéine, nova generacija bioloskih tekucina koje koriste
feromagnetske aditive i kontrola viskoznosti.

Karakteristike stanica i hrskavice u povrsinskom sloju hrskavice.

Metode 1 instrumenti za mjerenje transplantirane hrskavice u zglobovima i
karakteristike sila trenja.

Softverske alate ukljucujuci izvlaenje podataka iz mjerenja transplantirane hrskavice,
varijable i troSenje sinovijalne tekuéine, kao i njihova analiza.

Matematicki modeli i rezultati simulacije sila trenja i troSenja.

Optimalni rezim i uvjeti protoka sinovijalne tekucéine.

Softverski alat za sustav kontrole za simulaciju, sintezu i optimizaciju strujanja

sinovijalne tekuéine.

- Koncept inteligentnog umjetnog zgloba i integrirani softver.

- Baza podataka i znanja parametara podmazivanja [17].

Faza

Cilj

Nove karakteristike

I. Stjecanje potrebnih podataka
o biofizickim, geometrijskim,
strukturalnim 1 mehanickim

svojstvima zglobnih elemenata

- Stvarne osobine
periodi¢nih 1 impulzivnih
opterecenja 1 pokreta
zglobova i njihove
povrsine hrskavice

- Stvarni hidrodinamicki
parametri sinovijalne
tekucine 1 drugih bioloSkih

tekuéina

- Statisticki 1 stohasticki

opis opterecenja na
zglobovima

- To¢nija definicija parametra
tekucine, uzimajuci u obzir

trenje

II. Matemati¢ko modeliranje:
Diferencijalna analiza, analiza
odstupanja, opis vjerojatnosti i
stohastic¢ki opis i rjeSenja

topoloskim metodama

- Matematicki opis
hidrodinamicke nestabilne
pojave koja se javlja u
zglobovima

- Racunalni programi za

numericke proracune

- Sile trenja u tankom sloju
ne-Newtonovske tekucine
koja se nalazi blizu povrsine
tkiva

- 3D geometrija zglobova

- Hrapavost povrSine
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- Numericke analize pojave
protoka sinovijalne tekucine
- Opis rezultata u uvjetima

umjetne neuronske mreze

hrskavice u stohastickim
uvjetima

- Opis (eng.),,squeeze-
suction‘ protoka sinovijalne
tekucine

- Utjecaj polja magnetske
indukcijena parametre

podmazivanja

I11. Matematicke simulacije

- Matematicka simulacija
pojave hidrodinamickog
toka oko povrSine hrskavice
na temelju analitic¢kih 1

numerickih izra¢una

- Svojstva na temelju
diferencijalnog proracuna i
neuronskih mreza, genetskih

algoritama i logickih alata

IV. Numericke metode
proracuna nelinearnih
hidrodinamickih
diferencijalnih jednadzbi i
njihovo aktivno upravljanje u
tankom deformabilnom
grani¢nom sloju u blizini
hiperelasti¢ne deformabilne

povrsine

- 1zotermni, laminarno
nestabilan i turbulentni
tok sinovijalne tekucine u
krivocrtnim koordinatama
unutar razli¢itih pukotina

zgloba

-Hiperelasti¢na deformabilna
povrsina hrskavice

- Aktivna kontrola vibracija s
razli¢itim frekvencijama 1
amplitude unutar i izmedu
grani¢nog sloja tekucine 1
povrsinskog sloja
deformabilne povrSine u

biolezaju

V. Optimizacija i nadzor

- Optimizacija strukturnih i
metabolickih svojstava
konstruirane hrskavice

- Optimizacija prijenosa
mase 1 hidrodinamickih
efekata povezana sa
svojstvima dinamickog

protoka

- Omoguciti optimiziranje
uvjeta rada umjetnog zgloba,
odrazavajuéi optimalne
uvjete za sile trenja,

koeficijente i troSenje

VI. Konstruiranje

inteligentnog umjetnog zgloba

- Konstruiranje

inteligentnog umjetnog

- Inteligentno = moguénost

potpune kontrole u radu pod
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zgloba
- Mogu¢nost uzgoja

autolognih hondrocita

optimalnim radnim uvjetima
koriste¢i bazu znanja i
sjecanja na povijest kako bi

se iz nje naucilo

VI1. Izgradnja prototipa

umjetnog zgloba

- Fizikalni model
konstruiranog umjetnog

zgloba

- Rotacijski umjetni zglob

Tablica 1. Karta aktivnosti koje treba uzeti u obzir kako bi se postigli krajnji ciljevi predlozenog izazova [17]
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1.12. PODMAZIVANJE ZGLOBA

Normalni sinovijalni zglobovi rade s relativno niskim koeficijentom trenja, oko 0.001. Za
usporedbu, klizanje teflona na teflon ima koeficijent trenja od oko 0,04, red veli¢ine veée od
one za sinovijalne zglobove. Identificiranje mehanizama odgovornih za malo trenje u
sinovijalnim zglobovima je podrucje istrazivanja ve¢ desetlje¢ima. Istrazuje se i film tekuéine
I mehanizama za podmazivanje.

Kako bi film tekucine ucinkovito podmazivao pokretne plohe, mora biti deblji od
hrapavosti suprotstavljenih povrsina. Debljina filma ovisi o viskoznosti tekucine, obliku
Supljina izmedu dijelova, njihovoj relativnoj brzini, te o krutosti povrsine. Nizak koeficijent
trenja moze se posti¢i | bez filma teku¢ine mehanizmom poznatim kao grani¢no
podmazivanje. Kombinacija grani¢nog podmazivanja (pri niskim opterecenjima) i
podmazivanje filmom tekucine (pri visokim opterecenjima) je odgovorna za nisko trenje u
sinovijalnim zglobovima. Ovaj zakljucak temelji se na nekoliko vaznih opazanja. Prvo, pri
niskim optereenjima, sinovijalna tekuc¢ina je bolje mazivo od amortizirajuéeg rjeSenja, ali
sposobnost podmazivanja sinovijalne tekuc¢ine ne ovise o viskoznosti. Spajanje sinovijalne
tekucine s hijalinskom otopinom, $to uvelike smanjuje njegovu viskoznost, nema nikakvog
utjecaja na trenje. To pokazuje da film tekucine nije prevladavaju¢i podmazivacki
mehanizam, jer je potrebna viskoznost kako bi se generirao film. Nasuprot tome, spajanje
proteinskih komponenata sa sinovijalnom teku¢inom (koja ne mijenja svoju viskoznost)
uzrokuje povecanje koeficijenta trenja. Ovaj rezultat upucuje na to da grani¢no podmazivanje
pridonosi sveukupnom podmazivanju sinovijalnih zglobova. Glikoprotein koji je uc¢inkovit
kao grani¢no mazivo je izoliran iz sinovijalne tekucine. Noviji dokazi upuc¢uju da fosfolipidi
mogu biti vazne molekule za grani¢no podmazivanje kod hrskavice.

Pri velikim optere¢enjima, koeficijent trenja sinovijalne tekucine se povecava, ali nema
razlike u trenju izmedu amortizirajuéeg rjeSenja i sinovijalne tekuc¢ine. To ukazuje da grani¢ni
mehanizam je manje uCinkovit kod visokih opterecenja i da film pomaze procesu
podmazivanja. Brojni mehanizmi su pretpostavljeni za razvoj ovog filma. Ako se hrskavica
tretira kao kruti materijal, nije moguce generirati film dovoljne debljine koji bi odvojio
hrapavu povrsinu hrskavice. Ako se pak hrskavica tretira kao deformabilni materijal, to
dovodi do veée debljine filma. To je poznato kao elastohidrodinamicko podmazivanje: tlak u
filmu uzrokuje deformiranje povrSine. Medutim, kako se povrSina deformira, hrapavosti na
povrsini se takoder deformiraju i postaju manje. Modeli koji ukljucuju deformacije hrskavice
i njezine povrsinske hrapavosti, pokazuju da se moze razviti dostatna debljina filma. To je
poznato kao mikroelastohidrodinami¢ko podmazivanje. Deformacija takoder uzrokuje protok
tekucine preko povrsine hrskavice, sto mijenja debljinu filma [18].
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1.13. PROIZVODNJA HRSKAVICE

Proizvodad Drzava Status | Indikacije Stanice Biomaterijali
(ime proizvoda)

Educell Austrija Na Popravak Autologni
Zellkultivierung trzistu | hrskavice hondrociti

F&E GmbH

(ChondroArt)

Interface Danska Na Popravak Autologni Kolagena
Biotech A/S trzistu | hrskavice hondrociti | membrana
(Carti link)

BioTissue Njemacka | Na Popravak Autologni Biomatrica nalik
Technologies trziStu | hrskavice hondrociti | gelu

(Bio- Seed- C) (2001)

CellTec Njemacka | Na Transplantacija | Autologni

GmbH trziStu | hondrocita hondrociti

(ChondroTec) (1997)

co.don Njemacka | Na Popravak Autologni

(Chondro- trziStu | hrskavice hondrociti

transplant)

Verigen Njemacka | Na Popravak Autologni Kolagena
Transplantation trzistu | hrskavice, hondrociti membrana
Service (1999) | transplantacija

International
AG(CACI,
MACI,MACI-
A)

hondrocita
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ArsArthro Njemacka | Na Popravak Autologni | Kolagena matrica
(Ca- ReS) trzistu | hrskavice, hondrociti
(2002) | transplantacija
hondrocita
FidiaAdvanced | |talija Na Popravak Autologni Biokompatibilna
Biomaterials trzistu | hrskavice hondrociti | trodimenzionalna
(HyalograftC) matrica
sastavljena od
estera
hijaluronske
kiseline
IsoTis NV Nizozemska | Na Popravak Autologni Poliaktivni
(CellActiveCart) trzistu | hrskavice hondrociti | biorazgradivi
(2001) polimeri na bazi
PEG
Vitrolife Svedska Na Obnova Kriosacuvani | Potporna struktura
trzistu | stanica hondrociti na bazi
hijaluronske
Kiseline
Tablica 3.Proizvodi autologne transplantacijehondrocita[19]
Proizvodac Drzava Status | Indikacije Stanice Biomaterijali
(ime proizvoda)
TIGenix Belgija Faza Il | Popravak Autologni
NV (Chondro hrskavice hondrociti
Celect)
ArsArthro Njemacka | Fazall | 3D popravak | Autologni | Kolagena matrica
(Ca- ReS) hrskavice hondrociti
Biomet Merck | Njemacka | Fazall | 3D popravak | Autologni | polimerne skele
hrskavice hondrociti
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co.don Njemacka | Faza lll | 3D popravak | Autologni | Sferoidna
(Chondro hrskavice, hondrociti | tehnologija
sphere) terapija
artritisa

Curis USA Faza I1l | Popravak Autologni | Hidrogelni
(Chondrogel) hrskavice hondrociti | polimer

Tablica 2. Klini¢ka istrazivanja na proizvodima hrskavice [19]
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1.14. PAMETNI BIOMATERIJALI

Spektar primjene pametnih materijala u biomedicinskom podrucju je postao vrlo raznolik
tijekom zadnjeg desetljeca. Rastu¢a kompleksnost modernih pametnih biomaterijala otezava
razlikovanje materijala, uredaja 1 primjena. Usprkos tome, mogucée je prepoznati Siroko
podrucje primjene gdje trenutna istrazivanja pruzaju, ili imaju potencijal da pruze nove i
poboljsane sposobnosti. To ukljucuje:

- Materijale koji pamte oblik

- Hidrogelove

- Materijale koji pametno reagiraju

- Uredaje 1 hibridne senzore

- Nanomaterijale

- Prevlacenje povrSine i obrada

- Kaolageni [20]

1.14.1. Hidrogelovi

Hidrogelovi ukljucuju regenerativnhu medicinu i inzenjering tkiva, te nove terapeutske i
inteligentne sustave isporuke lijekova i sl. Hidrogelovi su konstruirani materijali koji upijaju i
otpustaju tekuc¢inu zbog reagiranja na fizicke ili kemijske stimulanse kao Sto su vlaznost, pH,
temperatura, tlak, otapalo ili elektricno polje. Hidrogel je biokompatibilan i antibakterijski.

Polilaktid hidrogel se moZe oblikovati u 3 D poroznu mrezu, s kontroliranim veli¢inama
pora i bioaktivnim stranama, tako da moze biti upotrebljen kao medij s velikom povrSinom za
stani¢no tkivo kao $to je hrskavica [20].

1.14.1.1.  Peptidni hidrogelovi

Napredak u tehnike je omogucio istrazivanje materijala kao $to su peptidi, i njihova
potencijalna eksploatacija kao biomaterijala za vlakna, hidrogelove, povrSinske aktivne tvari i
peptidne hibride. Peptidi su atraktivni zato $to su sposobni se sloziti u specificne strukture, te
zbog bogate kemije s kojom njihova struktura i funkcija moZe biti manipulirana za odaziv
okolisu stimulansima kao $§to su pH, temperatura, soli, stanice i dr. Proces je reverzibilan, te
odstranjivanjem stimulansa hidrogel se moze rastaviti. Ova karakteristika omogucuje da se
gel poslije smicanja vrati u prvobitan oblik kako bi mogao biti ubrizgan $pricom u tijelo, ¢ime
se uklanja potreba za operacijom [20].
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Slika 15. Samoslagajuéi peptidni hidrogel [20]

1.14.1.2. Oscilirajuci hidrogel

Osciliraju¢i hidrogel prolazi kroz nezavisno osciliranje naticanja 1 ne naticanja.
Mehanicko osciliranje gela je prouzrokovan osciliranom kemijskom reakcijom zvanom
Belousov- Zhabotinsky (BZ) reakcijom. BZ reakcija koja nastaje u matrici gela stvara
periodi¢ke promjene polovica katalizatora. Ova kemijska oscilacija je pretvorena u mehanic¢ku
oscilaciju polimerne mreze [20].

1.14.1.3. Hidrogelno ljepilo

Hidrogelno ljepilo se preboji preko rezova i omogucuje brz i poboljSani popravak
oStec¢enog tkiva. Ono je transparentni, tekuci polimerni hidrogel napravljen polimerizacijskom
tehnikom, te je kona¢ni hidrogel mreza medusobno povezanih polimernih materijala. Stanice
oko hidrogela sadrze vodu s nutrijentima, te mogu i isprati otpadne tvari. Izbacivanje vode
ovisi 0 promjenama pH-a, saliniteta ili temperature [20].

1.14.1.4. Enzimski reagirajuci materijali

Enzimski reagiraju¢i materijali su nova vrsta pametninh materijala koji podilaze
mikroskopske tranzicije kada su potaknute selektivnim katalitickim akcijama enzima. Postoje
tri razlicite klase tih materijala koje se baziraju na supramolekularnim sklopovima, kemijski
gelovima 1 povrSinama nanocestica. Protok molekula u 1 iz polimernih Cestica se moze
kontrolirati specificnim enzimskim sklopkama. Ovi materijali imaju potencijal da prepoznaju,
reagiraju i u konacnici da poprave bioloske procese koji ¢e onda voditi ka istinski
bioosjetljivom materijalu [20].
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1.14.2. Materijali koji pametno reagiraju

Nekolicina reagiraju¢ih, pametnih polimernih materijala se aktivno razvijaju i trenutno
postoje na razli¢itim razinama tehnoloske zrelosti. To ukljucuje:

- Biorazgradive polimere koji reagiraju u specifi¢nim bioloSkim uvjetima
- Polimeri visoke ¢istoée i prilagodeni ko-polimeri sa Zeljenim funkcijama
- Polimeri koji precizno kopiraju odabrana svojstva

- Biomimeticki polimeri

- Hibridne i sinteticke izvanstani¢ne matrice [20]

1.14.2.1. Biorazgradivi i resorpcijski polimeri

Resorpcijski materijali se koriste i u nekim terapijama inzenjeringa tkiva za obnovu
oStecenog tkiva. Te metode koriste regenerativni potencijal mati¢nih stanica, morfogenetske
faktore rasta 1 biomimeticke materijale u kombinaciji s bioresorpcijskim dostavljaju¢im
materijalima. Glavni zahtjev za dostavljajuu skelu je da osigura mehani¢ku stabilnost,
homogenu trodimenzijsku distribuciju stanica 1 diferencijaciju tkiva zajedno s odgovaraju¢im
rukovanjem i prijenosnim svojstvima kako bi se omogucila dostava u pacijenta. Materijal
moze poprimiti formu ubrizgavaju¢e matrice, lake skele, membrane, Cvrste nosive skele ili
makroenkapsulacija [20].

1.14.2.2. Hibridne i sinteticke izvanstanicne matrice

Ubrizgavajuci 1 biokompatibilnipeptidni gelovi sluze kao skela za obnovu tkiva i sposobni
su da dostave i oslobode terapeutske proteine i maticne stanice na lokaliziranom podrucju.
Primjena je usmjerena na kardiovaskularnu obnovu, ubrzan rast hrskavice i kosti i
dostavljanje proteinskih lijekova. Taj materijal je ucinkovita sinteticka 3D izvanstani¢na
matrica koja se moze kombinirati s medijem stani¢ne kulture, serumom, faktorima rasta i
citokinima [20].

1.14.3. Kolagen

Kolagen je sveprisutni proteini odgovoran za odrzavanje strukturalnog integriteta
kraljesnjaka i mnogih drugih organizama. U tkivima koja se moraju oduprijeti posmi¢nim,
vla¢nim ili tlaénim silama, kao $to su tetive, kosti, hrskavice i koza, kolagena je rasporeden u
vlaknima, s karakteristikom od 67 nm aksijalne periodi¢nosti, §to omogucuje vlaénu ¢vrstoéu.

Samo kolageni tipa I, II, 11, V i XI se samo ugradi u vlakna. Vlakna se sastoje od
kolagenih molekula, koje se sastoje od trostruke spirale od oko 300 nm u duljinu i 1.5 nm u
promjeru [21].
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2.1. UVJETI PRIMJENE BIONIKE

Primjenom bionike na tehni¢ko rjeSenje zgloba kuka, tj. njegove hrskavice, moraju se
uzeti u obzir kljucna svojstva prirodne hrskavice. Ta klju¢na svojstva postaju ciljevi koji se
moraju ostvariti kod umjetne hrskavice, kako bi se ona onda mogla nazvati bionickom.

Hrskavica kuka se smatra kompozitnim, neizotropskim, nehomogenim, nestlacivim,
deformabilnim, linearnim 1 nelinearnim viksoelasticnim, hiperelasticnim 1 nelinearno
elasticnim materijalom. Prema biomehani¢kom pogledu, modeliranje hrskavice se sastoji od
formulacije temeljnih jednadzbi koje se odnose na napetost u tkivu podloZnom
deformacijama. Takav odnos se moZe iskoristiti za predvidanje naprezanja u tkivu za dane
deformacije ili za simuliranje deformacije tkiva pod vanjskim opterecenjima.

Ciljevi bionicke hrskavice:

- Minimalizirati oSte¢enje koStano-ziv€anog sustava, ligamenata i miSi¢a

- Raspodjela optere¢enja na Sto vecu povrSinu zgloba

- Podmazivanje i smanjenje trenja

- Obnavljanje podmazivanja

Socijalni 1 eticki utjecaj takvog izazova su dati kroz sljedece ciljeve:

- poboljsanje kvalitete Zivota povecanjem uspjeha 1 brojem transplantacija

- drustveni utjecaj kroz jaCanje sposobnosti za oporavak bolesnika koji pate od
problema sa zglobovima.

- financijski u¢inak ustedom vremena i troska

Izazov je upucen medicinskim klinikama, istrazivackim stranaka koje se bave biologijom,

biomaterijalima i biomehanikom, kao i znanstvenicima koji se bave racunalnom mehanikom
fluida 1 istraziva¢ima sustava kontrole [17].
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2.2. POTREBE KORISNIKA

POTREBE Naziv projekta:
KORISNIKA Bionic¢ka hrskavica

Datum:

Primarne potrebe

Vaznost

Ostvariti §to manje trenje

Osigurati §to vise stupnjeva slobode

Prenijeti mehani¢ko opterecenje

Osigurati jednoliku raspodjelu optereéenja

Amortizirati udarce

Osigurati mehanicki integritet

Ostvariti mimiku sinovijalne tekucine

Ostvariti kompatibilnost mehanickog rjeSenja s biolo§kim sustavom

Osigurati prehranu i difuziju hranjivih tvari

Osigurati glatku kontaktnu povrSinu

Osigurati stabilizaciju zgloba kuka

Ostvariti §to manje troSenje

Ostvariti brtvljenje maziva

Sprijeciti Stetne stani¢ne reakcije

Minimalizirati oStecenje koStano-ziv€anog sustava, ligamenata i misi¢a

Ostvariti obnavljanje podmazivanja

A OOy O OOl 01 O1| O] O] 01| 01| 01 O1] O1

Sekundarne potrebe

Poboljsanje kvalitete zivota

Povecanje sposobnosti za oporavak bolesnika

EE N

Financijski u¢inak ustedom vremena i troska

Tablica 3. Lista potreba korisnika
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2.3.

10.

TEHNICKI UPITNIK

Sto je stvarni problem koji treba rijesiti?

Mimikom konstruirati mehanicko rjesenje zgloba kuka te ga integrirati u bioloski
sustav. To podrazumijeva da rjeSenje dobiveno mimikom mora imati veliki broj
stupnjeva gibanja, malo trenje i troSenje, jednoliku raspodjelu optereéenja i
mogucénost obnavljanja podmazivanja.

Koja implicitna o¢ekivanja i Zelje je potrebno ukljuéiti u razvoj?
Bionicko rjeSenje koje osigurava prenoSenje 1 amortizaciju mehanickog
opterecenja, bez ostecenja koStano-ziv€anog sustava, ligamenata 1 miSica.

Da li su pretpostavljene potrebe korisnika, funkcionalni zahtjevi i
ograniCenja zaista realni?
Da, obzirom da je prilikom istrazivanja uo¢eno da korisnici zele i trebaju umjetnu

.....

U kojim smjerovima postoje mogucnosti za Kkreativni razvoj i inventivno
rjeSavanje problema?

Moguca je primjena pametnih materijala za hrskavicu koji omoguéuju mnoge
funkcije kao 1 prirodna hrskavica, moguca je primjena inzenjeringa tkiva za
stvaranje bioloske hrskavice te je moguce ostvarivanje kompatibilnosti
mehanickog rjesenja s bioloSkim sustavom.

Ima li limita na kreativnost u razvoju?
Sustav se giba, prenosi velika opterecenja preko male povrSine.

Koje karakteristike/svojstva proizvod nuzno mora imati?

Funkcije bioloskog zgloba moraju biti iste ili priblizno sli¢ne kao i kod prirodnog
zgloba, zdravlje korisnika ne smije biti ugroZena, jednaka kvaliteta bioloskog
zgloba za sve uzraste i tjelesne proporcije.

Koje karakteristike/svojstva proizvod sigurno ne smije imati?
Ne smije ugrozavati zdravlje korisnika.

Koji se aspekti razvoja mogu i trebaju kvantificirati u ovom trenutku?
Potreban profit za pokrivanje troskova razvoja.

Da li su razvojni zadaci postavljeni na prikladnoj razini apstrakcije?
Jesu jer je razvojni zadatak razviti bionicki zglob kuka i hrskavicu.

Koja su tehni¢ka i tehnolo$ka ogranicenja naslijedena iz prethodnog iskustva
sa sli¢nim proizvodom?
Nema prethodnih iskustava sa sli¢énim proizvodom.
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2.4. DEFINICIJA CILJA

DEFINICIJA CILJA Naziv projekta: Datum:
ZA RAZVOJ BIONICKA HRSKAVICA
PROIZVODA

Opis proizvoda:

Bionicka hrskavica koja mimikom prirodne hrskavice ostvaruje iste ili priblizno iste funkcije.

Primarno trziste:

Specijalizirane bolnice.

Sekundarno trziste :

Opce bolnice, klinike, privatne klinike.

Koje karakteristike se podrazumijevaju:

Prenosenje i raspodjela opterecenja. Podmazivanje i obnavljanje podmazivanja. Osigurani
stupnjevi gibanja.

Ciljane grupe korisnika:

Osobe s bolestima i poremecajima hrskavice.

Pravci kreativnog razvoja:

Primjena pametnih materijala, primjena inZenjeringa tkiva, moguénost obnavljanja
podmazivanja i ostvarivanje kompatibilnosti.

Limiti projekta:

PrenosSenje velikih opterecenja preko male povrSine.

Tablica 4. Definiranje cilja
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2.5. BLACK BOX
VANJISKA OPTERECENJA KOJA SE PRENOSE | JEDNOLIKA RASPODJELA VANISKIH SILA
NEPOVOLIAN UTJECA) NA POVRSINU 26LOBA NA POVRSINI ZGLOBA KUKA
» »
FUNKCIONALNO PONASANJE
PATOLOSKE PROMJENE U 26LOBU FUNKC” A 1GLOBA KUKA
VELIKA KONCENTRACIJA OPTERECENJA | MALA H!]HEEHTMEIJ&
MOGUCE TROSENJE ZGLOBA OPTERECENJA | TROSENJA ZGLOBA
------------------------------- » LIS
Slika 16. Black box
Gdje je:
—— energija
—)  Materijal
--------- » informacija
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2.6. FUNKCIJSKA STRUKTURA

VIBRACIJE VIBRACIJE
> PRIGUSITI >
VIBRACIJE v
JEDNOLIKA
RASPODJELA
VANJSKIH SILA NA
o y y POVRSINU ZGLOBA
MEHANICKO MEHANICKO MEHANICKO OVRSINU ZGLO
OPTERECENJE OPTERECENJE .| OPTERECENJE _
JEDNOLIKO — 7 PRENIJETI »
RASPODIJELITI
T POVECANJE TRAJNOSTI
1 BIONICKOG
: OSTECENJE ZGLOBA KUKA
) ZGLOBA KUKA
-—-=---% MINIMALIZIRATI [F=-=-q4----p
FUNKCIONALNO
PONASANJE
BIONICKOG ZGLOBA
ZGLOB KUKA PREHRANU MIMIKU KUKA
HRANJIVIM SINOVIJALNE
»  TvariMA ™| TEKUCINE >
OSTVARITI OSTVARITI SIGURNOST
T ZDRAVLJA
! STETNE KORISNIKA
! STANICNE
oo P REAKCE [T~
SPRIJECITI
GLATKU STO MANJE
KONTAKTNU > $TO MANJE TROSENJE
> POVRSINU TRENJE > OSIGURATI
OSIGURATI OSIGURATI
BIONICKI ZGLOB
KUKA
BRTVLJENJE OBNAVLJANJE BIO-
MAZIVA PODMAZIVANJA KOMPATIBILNOST
=y OSTVARITI M  OSIGURATI [P OSTVARITI >
ZGLOB KUKA MEHANICKO
_______ N RJESENJE U
BIOLOSKI SUSTAV
INTEGRIRATI FUNKCIONALAN
T BIONICKI ZGLOB
A4 KUKA
MEHANICKI STABILIZACIJU STUPNJEVE
INTEGRITET |- - -] ZGLOBAKUKA | - _p| SLOBODE | -1_----_-_ >
OSIGURATI OSIGURATI OSIGURATI

Slika 17. Funkcijska struktura
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2.7. MORFOLOSKA MATRICA
" Principi rjesenja
5 L 1 2 3 4
S 3
O X
x 2
< D
o LI
Bioni¢kim Bioloskim lezajem Umjetno Bionickom
. : hrskavicom
mazivom uzgojenom
hrskavicom

Sto manje trenje ostvariti

.

éasice

Oblik

Mehanicko opterecenje raspodjeliti

Bionickom
hrskavicom
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ferofluidnim
dodacima

Mimiku sinovijalne teku¢ine ostvariti

pametno reagiraju

Nosivoscu Mehanickim

5 svojstvima

S materijala

(@]

‘D

o

:g T Ty=uN ol

= « N
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2

g I=F

=
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= A P .

F

Bioloskom Hidrogelom Materijalima koji Kolagenom
teku¢inom s

Biokompatibilni
materijalo

Biokompatibilnim
implantatom

ﬁ
CEREC Blocs

Kompatibilnost mehanic¢kog rjesenja s
bioloskim sustavom ostvariti
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Stabilizaciju zgloba kuka osigurati

g Difuzijom Apsorpcijom Mikrocirkulacijom Materijalom
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%

Sto manje troSenje ostvariti

Podmazivanjem

.

Stetne stani¢ne reakcije sprijeciti

Materijalom

Bioloskim lezajem

Bioni¢kom
hrskavicom

Materijalom

Oblikom
konstrukcije (¢ahure)

> T T
\\
/\\ \\

\

tava,

W

v

-ziv€anog sus

Ostecenje kostano

ligamenata i miSica minimalizirati

Sinovijalnom
teku¢inom

+ ZANANREPY g
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Sinovijalnom
teku¢inom

3

Obnavljanje podmazivanja ostvariti

Materijalom

Tablica 5. Morfoloska matrica

KONCEPT 1

KONCEPT 2
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2.8. KONCEPTI

2.8.1. Koncept 1

Naziv projekta: Datum:

KONCEPT 1
Bionicki zglob kuka

PROIZVODA

Opis koncepta:
Za materijal bioni¢ke hrskavice je izabran kolagen zbog svojeg svojstva za odrZavanje

strukturalnog integriteta, te mogucnosti da se odupre posmi¢nim, vlaénim ili tlaénim silama.

Za materijal bioni¢kog acetabuluma je odabrana polimerna skela.
Bioni¢ka glava femura je od keramike. Konstrukcija glave zahtjeva veliku invaziju i

rezanje kosti pacijenta kako bi se umetnula drska femura duboko u kost pacijenta.
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2.8.2. Koncept 2

KONCEPT 2
PROIZVODA

Naziv projekta: Datum:
Bionicki zglob kuka

RIOVIE K ACETARULUN

(KA ,
g\\gg\l IIALNA TERVCN A

BIONICKA
GLAVA FEMURA
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Opis koncepta:

Bioni¢ka hrskavica se nalazi i na vanjskoj strani glave i na unutarnjoj strani
acetabuluma, te izmedu njih se nalazi zra¢nost u koju se smjesta bioni¢ka sinovijanla
tekucina ubrizgavanjem.

Konstrukcija glave femura omoguéuje malu invaziju bez rezanja kosti pacijenta.
Potrebno je operacijom ubusiti rupu u kosti i staviti drzak glave u rupu. Zbog svojstava
biorazgradivog i resorpcijskog polimera, kao §to i samo ime kaze, bioni¢ka glava femura
se s vremenom poveze sa prirodnom kosti i omogucéuje prirodnu prehranu stanica
hranjivim tvarima.
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2.9.

EVALUACIJA KONCEPATA

KRITERIJ ODABIRA KONCEPTI
Koncept 1 Koncept 2
Nisko trenje + +
Malo troSenje + +
Biokompatibilnost + +
Raspodjela mehani¢kog opterecenja + +
Obnavljanje podmazivanja + +
Mehanicki integritet + +
Sprijecavanje Stetnih stani¢nih reakcija +/- +
Stabilizacija zgloba kuka +/- +
SloZenost proizvoda - -
Jednostavnost izrade - -
Zivotni vijek + +
Invazija - +
Sigurnost korisnika +/- +
>+ 7+ 11+
X — 3- 2-
b)) 4 9
Rang lista 2 1

Tablica 6. Evaluacija koncepata

Gdje je:

+ dobro

+/— neutralno

— lose
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2.10. ODABIR MATERIJALA

Za materijal bioni¢ke sinovijalne tekucine je odabran peptidni hidrogel. Peptidi su
atraktivni zato $to su sposobni se sloziti u specifi¢ne strukture, te zbog bogate kemije s
kojom njihova struktura i funkcija moze biti manipulirana za odaziv okoliSu
stimulansima. Taj proces je reverzibilan, te ta karakteristika omogucuje da se gel poslije
smicanja vrati u prvobitan oblik kako bi mogao biti ubrizgan Spricom u tijelo, Sto uklanja
potrebu operacije i nakon $to se istrosi, moze se ponovno ubrizgati.

Za materijal bionicke hrskavice je odabran polilaktid hidrogel koji se moZe oblikovati
u 3 D poroznu mreZu s kontroliranim veli¢inama pora i bioaktivnim stranama, tako da
moze biti upotrebljen kao medij s velikom povr§Sinom za stani¢no tkivo. Polilaktid
hidrogel je materijal koji upija i otpusta tekucinu zbog reagiranja na fizicke ili kemijske
stimulanse, te je biokompatibilan i antibakterijski.

Za materijal bioni¢kog acetabuluma je odabran kolagen zbog svojeg svojstva za
odrZavanje strukturalnog integriteta, te moguénosti da se odupre posmic¢nim, vlaénim ili
tla¢nim silama.

Za materijal bionicke glave femura je odabran materijal koji pametno reagira,
biorazgradivi resorpcijski polimer. Resorpcijski materijali se koriste i u nekim terapijama
inzenjeringa tkiva za obnovu ostecenog tkiva. Te metode koriste regenerativni potencijal
mati¢nih stanica, morfogenetske faktore rasta i biomimeticke materijale u kombinaciji s
bioresorpcijskim dostavljaju¢im materijalima. Glavni zahtjev za dostavljajucu skelu je da
osigura mehani¢ku stabilnost, homogenu trodimenzijsku distribuciju stanica i
diferencijaciju tkiva zajedno s odgovaraju¢im rukovanjem i prijenosnim svojstvima kako
bi se omogucila dostava u pacijenta. Materijal moZe poprimiti formu ubrizgavajuce
matrice, lake skele, membrane, ¢vrste nosive skele ili makroenkapsulacija.
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2.11. MODEL BIONICKOG ZGLOBA KUKA

2.11.1. Femur

Slika 18. Bionic¢ki femur

Tijekom operacije za zamjenu kuka, glava prirodnog femura se ne reze za razliku od
ostalih metoda zamjene kuka, ve¢ se oblikuje posebnim alatima kako bi bionicka glava
sjela na oblikovanu glavu. Isto tako se ubusi rupa na sredini glave gdje onda se umece vrat
bioni¢kog femura.
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Slika 19. Oblikovanje glave femura [22]

2.11.2. Acetabulum

Slika 20. Bionic¢ki acetabulum

Bionicki acetabulum se umece u mjesto u zdjelici gdje stoji i prirodni acetabulum, a
odrZana je na mjestu trenjem izmedu vanjske povrsine bioni¢kog acetabuluma i1 mjesta u
koji se smjesta, poSto je neSto manjeg radijusa od bioni¢kog acetabuluma, sve dok se ne
ucvrsti pomocu urastanja kosti u povrsinu.
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2.11.3. Hrskavica

Slika 22. Bionicka hrskavica na vanjskoj strani femura

Bionic¢ka hrskavica se lijepi hidrogelnim ljepilom na unutarnju povrSinu bioni¢kog
acetabuluma i vanjsku povrSinu bioni¢ke glave femura. Unutra dviju bioni¢kih hrskavica
se nalazi zracnost u koju se ubrizgava bionicka sinovijalna teku¢ina koja poboljSava
raspodjelu opterecenja.
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2.11.4. Sklop zgloba kuka

Slika 23. Bionicka zglob kuka

Slika 24. Presjek bioni¢kog zgloba kuka
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Sklop bionickog zgloba kuka se sastoji od bionicke glave femura prikazane svjetlo
plavom bojom, od bioni¢kog acetabuluma prikazanog ljubi¢astom bojom, te od hrskavice
na vanjskoj povrsSini bioni¢ke glave femura prikazano narancastom bojom i hrskavice na
unutarnjoj strani bionickog acetabuluma prikazano tamno plavom bojom.
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3. ZAKLJUCAK
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Kako bi se doslo do Zeljenog cilja, odnosno do rjeSenja koje primjenjuje bionicka
nacela, potrebno je bilo provesti detaljno istrazivanje prirodnog zgloba kuka, njegovih
karakteristika i naCin djelovanja. Nakon toga su istrazeni biomaterijali koji mogu ostvariti
zeljene karakteristike, zatim napravljena lista potrebe korisnika, tehnicki upitnik,, black box“,
funkcijska struktura i morfoloska matrica. Na temelju toga su se odabrala dva koncepta, te
koncept koji je bolji u pogledu primjene bioni¢kih nacela je konstruiran u programskom
paketu Catia.

Primjenom bionickih nacela se mogu poboljsati dosadasnja rjeSenja umjetnog zgloba
kuka. Ugledajuci se na prirodni kuk, poveéana je dimenzija femoralne glave te odgovara
dimenziji prirodne glave, §to nije slucaj u ostalim umjetnim zglobovima kuka. Pove¢anjem se
dobiva veca stabilnost i normalan raspon stupnjeva slobode gibanja. Povecanjem se takoder
uvelike smanjuje mogucnost iS¢asenja zgloba, §to znaci da se pacijent moze brze vratiti
svakodnevnim aktivnostima, pa i onima zahtjevnijima, bez brige o i$¢asenju.

Drugo bitno poboljSanje je oblik glave 1 vrata femura. Za razliku od postojecih implantata
koji imaju punu glavu i dugi vrat koji zahtjeva duboko prodiranje u kost pacijenta, kod
bionickog femura vrat je puno kraci, a bioni¢ka glava sluzi za oblaganje postojece glave.
Takvom konstrukcijom se ocuva kost, te postupak nije tako invazivan kao kod ostalih
implantata.

Izborom biomaterijala za zglob kuka poboljsane su karakteristike implantata kao §to su
bolja raspodjela optereéenja, podmazivanje i obnova podmazivanja, Smanjenje trenja,
osiguranje mehanickog integriteta, kompatibilnost mehanickog rjeSenja s bioloskim sustavom,
prehrana stanica hranjivim tvarima, glatka kontaktna povrSina, stabilizacija zgloba kuka,
smanjenje trosenja, te sprjeCavanje Stetnih stani¢nih reakcija.

Bioni¢ka poboljSanja rezultiraju povecanjem stabilnosti, fleksibilnosti i raspona kretanja.
Opasnost od iscasenja je gotovo izbjegnuta, te veca aktivnost je postignuta bez velikog rizika.
Poboljsano je djelovanje kuka 1 brzi oporavak, te raspon stupnjeva slobode gibanja je isti kao 1
kod prirodnog kuka. Rizik od mikro prijeloma je isto eliminiran, $to nije slu¢aj kod
necementiranih implantata sa dugim vratom. Opterecenje se prenosi na isti na¢in kao i kod
prirodnog zgloba kuka.

Osim navedenih prednosti, zbog same prirode zamjene povrsine i metoda kojima je
podvrgnuta ta povrSina, postoje i neki nedostaci. Zbog ocuvanja kosti femura, postoji
mogucnost prijeloma poslije operacije zbog prevelikog opterecenja primijenjenog na nogu
prerano, Sto se moze izbjeci koriStenjem Staka za hodanje prvih par tjedana nakon operacije.
Moguca je isto tako povreda Zivaca zbog nemogucénosti prilaska zglobu kuka bez rezanja
zivaca 1 ligamenata koji ga okruzuju. Moguénost je pojave i okoStavanja zato S$to operacija
zahtjeva veli rez 1 izlozenost nego kod ostalih zamjena kuka, §to moZe onda dovesti do
formiranja dodatne koStane mase §to onda dovodi do povecanja Kkrutosti koja se naziva
heterotopna osifikacija. Heterotopna osifikacija se moZe sprijeciti uzimanjem protuupalnih
lijekova ili jednom radijacijom poslije operacije.
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PRILOG A:

Hondrociti

Hrskaviéne stanice - hondrociti, smjestene su u Supljinama medustani¢ne tvari
okruzene izrazito bazofilnom ¢ahurom, a odlikuju se obilatim sadrzajem vode, glikogena i
to su molekule proteoglikana i kolagen. Stanice mogu biti pojedinacne ili u nakupinama.
Podru¢je medustani¢ne tvari, slabije bazofilno od ¢ahure, koje okruzuje vise lakuna
naziva se teritorij. Teritorij zajedno s pripadajuéim stanicama ¢ini funkcionalnu i
morfoloSku jedinicu hrskavicnog tkiva - hondron. Podrucje izmedu teritorija naziva se
interteritorij. Hrskavica raste na dva nacina, apozicijski i intersticijski. Diferencijacijom
stanica perihondrija u hondrocite raste apozicijski, a diobom hondrocita mitozom raste
intersticijski [3].
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Slika 25. Hondrociti [3]

Medustani¢na tvar hrskavice

Medustani¢na tvar hrskavice je izgradena od amorfne mase ¢iju osnovu cCine
agregati proteoglikana, strukturni glikoproteini i kolagenavlakna. Kod hijaline i
elastine hrskavice nalazimo kolagena vlakna gradenih od kolagena tipa II, a u
vezivnoj hrskavici nalazimo kolagena vlakna od kolegena tipa . Proteoglikani su
povezani u proteoglikanske agregate hijaluronskom kiselinom te sadrze
glikoaminoglikane:  hondroitin-4-sulfat, hondroitin-6-sulfat i keratan sulfat.
Glikoprotein hondronektin je posrednik prianjanja hondrocita uz kolagen. Ima
konzistenciju kaucuka odnosno automobilske gume te se mozZe rezati i savijati.
Funkcionalna obiljezja hrskavici daje medustani¢na tvar, a posebno vlaknasta
komponenta. Hrskavi¢no tkivo ne sadrzi krvne zile te se prehranjuje iz vezivnog tkiva
koji okruzuje hrskavicu — perihondrija [3].
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Perihondrij

To je ovojnica od gustog formiranog vezivnog tkiva. Sastoji se od dva sloja.
Vanjski, fibrozni sloj je sastavljen pretezito od vlakana, a unutarnji, kambijski sloj je
izgraden od pretezito vezivnih stanica. Perihondrij ima ulogu u zastiti, prehrani,
izgradnji i regeneraciji hrskavice [3].

Vrste hrskavice
Postoje tri tipa hrskavicnog tkiva:
o Hijalina (staklasta) hrskavica

o Elasti¢na hrskavica
e Fibrozna (vlaknasta) hrskavica [3]

osnowvni sastojak

Hrskawica

osmowvni sastojak sa
neaelasticnim
kolagenim
wilaknima

osnowvni sastojak sa
Zutim elasticnim
wilaknima

Slika 26. Vrste hrskavica [3]

Hijalina hrskavica

Hijalina hrskavica je najzastupljenija u tijelu. Ima veliku koli¢inu homogene
medustani¢ne tvari u koju su uklopljena kolagena vlakna bez ikakvog pravila u
raznim smjerovima. Kolagena vlakna su gradena od kolagena tipa II. Veliki dio
matrice ¢ine proteoglikani koji zadrzavaju vodu koja je potrebna za difuziju radi
prehrane hondrocita. Za vrijeme razvoja izgraduje kostur trupa, udova i donjeg
dijela lubanje. To je prolazna hrskavica koja predstavlja model za izgradnju
definitivnog kostanog kostura. PodloZzna je degenerativnim promjenama, slabo
regenerira te propada starenjem. Hijalina hrskavica formira rebrene hrskavice,
nalazi se u grkljanu, dusniku i ve¢im bronhima, te na svim zglobnim povrs$inama

[3].
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Slika 27. Hijalina hrskavica [3]

Elasti¢na hrskavica

U medustani¢noj tvari elasti¢ne hrskavice, osim kolagenih vlakana, izgraduje 1
mreza elasti¢nih vlakana koja se moze prikazati specifiénim bojanjem. Zuckaste je
boje, elasti¢nija i savitljiva. Sadrzi vlakna koja izgraduju kolagen tipa Il. Nalazi se
u uski, vanjskom slusnom hodniku, epiglotisu te malim hrskavicama grkljana i
bronha [3].

Slika 28. Elasti¢na hrskavica [3]

Fibrozna hrskavica

Fibrozna hrskavica je prijelazna forma prema vezivnhom tkivu. U matrici
prevladavaju vlakna kolagena tipa I u paralelnim snopovima medu kojima se
nalaze podrucja hijaline hrskavice tipi¢ne grade. Vezivna hrskavica gradena je od
otoCi¢a hijaline hrskavice smjeStenih u gustom vezivnom tkivu. Ona na svojoj
povrsini nema perihondrija. Smjestena je u podrucju intervertebralnih diskova, u
simfizi stidnih kosti, te na hvatistu pojedinih tetiva za kost [3].
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Slika 29. Fibrozna hrskavica [3]

Bolesti i poremecaji

Postoje nekoliko poremecaja koje vezemo za hrskavicu. Hondrodistrofija je
grupa poremecaja kod kojeg je hrskavica pretvorena u kost. Artritis je karakteriziran
degradacijom hrskavice u zglobu, §to dovodi do ograni¢enog pomicanja i boli.
Ahondroplazija je poremecaj hrskavice koji rezultira zaustavljanjem rasta kostiju [4].
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PRILOG B

Sile trenja kod hidrodinami¢kog podmazivanja su usmjerene prema identi¢nim
horizontalnim smjerovima (vidi sliku 14. a). Sile trenja kod boosted podmazivanja su
u okomitim suprotnim smjerovima, okrenuti prema van (vidi sliku 14. b).
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Slika 30. Sile trenja kod a) hidrodinami¢kog i b) boosted podmazivanja [5]

Sile trenja kod squeezing podmazivanja su u obrnutom horizontalnom pravcu
(vidi sliku 15. c).

Sile trenja kod weeping podmazivanja su u okomitim suprotnim smjerovima,
okrenuti prema praznini isko$enim smjerovima okrenuti prema van (vidi sliku 15. d)

[5].
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Slika 31. Sile trenja kod c.)squeezing i d) weeping podmazivanja [5]

Sile trenja na makro, mikro i nano razini

Tijekom podmazivanja sile trenja izmedu dvije povrSine hrskavica javljaju se
na makro, mikro i nanorazini.

Sile trenja na makro razini nalaze se na vanjskim povrSinama hrskavice (vidi
sliku 16. a). Trenje se odvija izmedu kolagenih vlakana i srednjih slojeva povrSinskog
sloja tkiva (vidi sliku 16. b).

Sile trenja na nano razini su tangencijalna na boc¢ne povrsine glikoproteinskih
vlakana (vidi sliku 16.c). Glikoproteinska vlakna su promjera u rasponu od 3 do100nm

[5].
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SINOVIJALNA
TEKUCINA

Slika 32. Sile trenja na a) makro, b) mikro i ¢) nano razini [5]

Beaver-ovi rubni uvjeti zaprotok u praznini

Grani¢ni uvjeti za nepoznate komponente brzine sinovijalne tekucine uzrokovane
rotacijskim gibanjem u obodnom smjeru imaju poznatu klasi¢nu formu. U slucaju
propusne povrsine hrskavice dodatno se uzimaju u obzir Beaver-ovi rubni uvjeti.
Graficki Beaver-ovi rubni uvjeti prikazani su slikom 19.

KosT

I
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NEPROPUSNI
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SINOVALNA TEKUCINA ACETABULUM A
TEKUG

GRANICNI

POROZNI KOSTUR
NAPUNJEN A
TEKUCINOM R ’
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Slika 33. Rubni uvjeti za komponente obodne brzine sinovijalne tekucine u tankom
sloju koji se nalazi na rubu pokretne i propusne porozne hrskavice, gdje r oznacava
smjer visine praznine: a) acetabulum, zajednicka praznina i glava kosti, b) model rubnih uvjeta

[5]
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Porozna permeabilna hrskavica se nalazi na glavi kosti. Periferna brzina glave
kostiju je U = w * R, gdje je w - kutna brzina kosti u obodnom smjeru ¢. Vrijednost
visine praznine zgloba je £ ~ 2-10™> m. Tlak u porama je p,- Simbol p oznaCava
hidrodinamicki tlak. Nepoznata komponenta brzine dobiva se iz sljede¢ih rubnih
uvjeta:

v, =0 za r= g, (5.2)

Vp =Vyp +U za r=0, (5.3)

dvy _ cq _ _

o W(v(pb Vb) za r =0, (54)
— _ Cpor 9pp

V, = — (5.5)

Tlak u porama p, proizvodi brzinu V;, u vodoravnom (ili obodnom) smjeru.
Kako bi odredili nepoznatu vrijednost brzine v, , koristimo Beaver-overubne uvjete.
Simbol ¢, (U m?) oznadava koeficijent permeabilnosti porozne hrskavice.

Bezdimenzijski koeficijent c, ovisi 0 stupnju poroznosti povrsine hrskavice [5].

Beaver-ovi rubni uvjeti za protoku kanalima hrskavice i sile trenja

Kod odredivanja rubnog uvjeta za tekuc¢ine kroz porozni kanala u povrSinskom
sloju hrskavice zgloba, uzimamo u obzir da je kanal ograniCen nepropusnim i
propusnim zidovima hrskavice.

Komponente brzine teku¢ine, v, mogu se odrediti prema sljedecoj jednadzbi:

6217q, _ l Ipp
ar? nc;00

(5.6)

gdje je 0 < r < g4 €., je visina kanala u poroznom tkivu. U ovoj tekuéi protok u
grani¢nom sloju ovisi samo o tlaku u porama, p,. Horizontalna os (¢) nalazi se na
donjoj povrsini, a okomita os (r) je okomita na visinu kanala praznine (vidi sliku 20.).
Simbol ¢; oznacava dimenzijsku vrijednost duljine kanala.
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Slika 34. Rubni uvjeti za raspodjelu brzine tekucine u poroznim kanalima unutar hrskavice kad je
(pp) > (pp) : a) kanala u poroznom tkivu, b) model kanala c) distribucija brzine u
1 2

Ako je rubni sloj

poroznom kanalu [5]

viskozne tekuéine ograni¢en propusnim poroznim

povrsinskim slojem na donjoj povrsini i nepropusnim tkivom na gornjoj povrsini, onda
rubni uvjeti za komponentu brzine u ¢ smjeru imaju sljede¢i oblik:

v, =0 za =&, (5.7)
Vyb za r =0, (58)

4% _ _Ca Cpor 9pp —

= \/%T(U(pb e a<p) za r=0 (5.9

Beaver-ovi rubni uvjeti se koriste i za odredivanje nepoznate vrijednosti
tangencijalne brzine v,, na propusnoj povrsini hrskavice u tocki r = 0. Ovaj uvjet

Fakultet strojarstva i brodogradnje

65



Dijana Peresin Diplomski rad

odreduje kut nagiba putanje brzine na permeabilnoj podlozi.

Protok tekucine kroz kanal ovisi samo o tlaku u porama. Bezdimenzijska
vrijednost ¢, i brzina v, ve¢ su utvrdene gore.

Sile trenja u ¢, 9 smjerovima imaju sljedece oblike:

d
Farp = I, (n a"j)r_g dQ (5.10)

—¢ch

Frao = [y (n%52),_, 49 (5.11)
gdje je: v,— komponenta brzine sinovijalne teku¢ine u obodnom smjeru ¢, vy —
komponenta brzine sinovijalne teku¢ine u meridijalnom smjeru Y u sfernim
koordinatama, n — dinamicka viskoznost sinovijalne tekucine, &., -visina kanala
porozne hrskavice, ( - dimenzijska vrijednosti podru¢ja podmazivanja.

Rjesenje jednadzbe (5.6), uzimaju¢i rubne uvjete (5.7),(5,8) i (5.9) daje
sljedece rjesenje komponenta brzine tekuc¢ine u smjeru ¢, unutar kanala za 0 <r <

Ech-
v, =V (1+ o r>+i(r2+2c 7/ Cor Py
® @b Jepor 2n a por) g
_ dpp +/Cpor (TZ—SEh)+Ca (gchr‘l'chor )(r_gch) (5 12)
cpde 2n (\/ Cpor +Ca£ch) .
gdje je:
_ _ Cpor (C;-I—ZCO(CG) dpp
v(pb 2n 1+cycs /cide (5.13)
Cp = == (5.14)

+/ €por

Slika 18. prikazuje paraboli¢nu raspodjelu brzine hranjivih tvari tekucine u
grani¢énom sloju unutar kanala u poroznom tkivu. Uzimajuéi u obzir komponentu
brzine teku¢ine v, (5.12), dobivaju se sile trenja koje nastaju protokom tekucine u
kanalu u sljede¢em obliku:

_ vy, . 2&cp+/Cpor +cas§h+20acpor dpy,
FR(p B ff‘Q ( ar )T'=€Ch dﬂ B ZCA(\/ Cpor +Ca€ch) fo de dQ (515)
[5]
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PRILOG C

Izvori stanica za inZenjerstvo tkiva
Hondrociti

Koristenje hondrocita je logican izbor jer su oni prisutni u zreloj hijalinoj
hrskavici. Hondrociti su odgovorni za proizvodnju osnovnih sastojaka, kolagen tipa Il
i proteoglikana. Stovise, oni igraju vaznu ulogu u odrzavanju i preoblikovanju
hrskaviéne matrice. Hondrocite je jednostavno dobiti enzimatskim probavljanjem
hrskavice 1 uzgajati u odgovaraju¢im in vitro uvjetima.

Medutim, ova tehnika ima i neke nedostatke, kao $to je ponovno stjecanje fenotipa
kada je uzgajano in vitro i nejednolika distribucija stanica kao rezultat gravitacijske
sile. Glavno ogranicenje koriStenja hondrocita je njihova nediferencijalna obrada kod
in vitro uzgoja. Bilo je nekoliko pokusaja kako bi se prevladao ovaj problem.
Dokazalo se da je suplementacija uzgojenog medija faktorima rasta, ukljucujuci i
pretvarajuce faktore rasta moze znacajno usporiti taj proces, a time i u potpunosti
zaustaviti ovaj stani¢ni dogadaj. Do danas, brojne skele se koriste u odrzavanju
fenotipa hondrocita, uklju¢ujuc¢i i kolagen, hijaluronsku kiselinu, kitozan, itd. Sli¢ni
ucinci mogu se posti¢i uzgojem hondrocita koriste¢i kulturu mikro mase bez
dodavanja faktora rasta, koji ih ¢ini vise pogodnima za klinicku primjenu. Dobiveno
makro tkivo ima karakteristike izvanstani¢nog prostora usporedive S prirodnom
matricom hijaline hrskavice [14].

Maticne stanice

Terapija bazirana na hondrocitima predstavlja dobar pristup za inzenjering
hrskavi¢nog tkiva. Medutim, tesko je dobiti dovoljne koli¢ine autolognih hondrocita i
zadrzati izvorni fenotip pod in vitro uvjetima. MatiCne stanice su uglavnom
karakterizirane kao nediferencirane stanice sa moguéno$¢u samoobnavljanja i
mogucnoscu plasticnosti. One se pojavljuju u tkivima svih viSestani¢nih organizama
tijekom cijelog zivot. Te stanice su ukljuene u procese embriogeneze i tijekom
odrastanja one igraju glavnu ulogu u odrzavanju homeostaze i integriteta organizama.
Tijekom proteklih nekoliko godina, mati¢ne stanice su proizasle iz raznih vrsta tkiva,
ukljucujuéi koStanu srz, masno tkivo, kozu, folikul kose, 1 sl. Mati¢ne stanice su
prianjajuce 1 imaju fibroblastnu morfologiju, te su u stanju proizvesti koloniju
fibroblastnih jedinica kada su uzgajane in vitro.

U novije vrijeme, osim koStane srzi, masno tkivo, skeletni misic¢i, sinovijalne
membrane i periost su drugi izvori mati¢nih stanica. Te mati¢ne stanice su uzgajane
pretezno u agregatima ili kulturi mikromase, sa ili bez faktora rasta. U svakom slucaju
je diferencijacija hondrocita dokazana. Sli¢ni rezultati dobiveni su i kada su mati¢ne
stanice uzgajane u razli¢itim strukturama. Dobiveni rezultati ukazuju na to da mati¢ne
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stanice proizlaze iz raznih tkiva, $to ¢ini obecavajuc¢i alat za inzenjerstvo tkiva
hrskavice [14].

In-vitro

Kako bi se sprijecio gubitak hondrocita nakon implantacije stanica, inZenjering
tkiva se smatra alternativnim putem. InZenjering hrskavice zahtijeva ne samo Zive
hrskavi¢ne stanice, nego i interakciju druge dvije komponente: izvanstani¢nih skela, a
u nekim slucajevima i faktora rasta.

Kod inzenjeringa tkiva hrskavice in-vitro, stanice su uzgajane prvo na jednom sloju
zbog povecanja broja stanica. Zatim se uzgajaju na dvodimenzionalnim ili
trodimenzionalnim bioaktivnim razgradivim biomaterijalima koji pruzaju fizicke i
kemijske osnove za vodenje njihove diferencijacije i trodimenzionalno sklapanje. U
bioreaktorima izvan tijela, stanice sazrijevaju u tkivo nalik hrskavici.

Cilj novog pristupa u strategiji inZenjerstva tkiva je poboljsanje linija hondrocitnih
stanica i konstruiranje trodimenzijskog mikro-tkiva bez skela. Bez obzira da li stanica
sadrzi umjetne skele ili ne, tkivo mora biti implantirano u oste¢eno mjesto kako bi
potaklo ozdravljenje hrskavice.

Prikladna metoda za dobivanje ovog trodimenzijskog mikro-tkiva bez skela je
tehnologija mikro masa. Stanice su odvojene i takve rasprSene stanice Su potom
ponovno skupljene u stani¢ne sfere. Tehnologija mikro masa oslanja se na prisutnost
bjelancevinaste izvanstani¢ne matrice. Izvanstani¢na matrica moze izvrsiti izravne i
neizravne utjecaje na stanice, a time i prilagoditi njihovo ponasanje [15].

OPLODNIA MIGRACDA UVODENIE POSTANAK
HONDROCITA

KOLAGEN

DEMINERALIZTIRANI
KOSCANI PRAH

Slika 35. In-vitro proces [15]
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In vivo

Unato¢ velikim naporima da se konstruira zonska struktura in-vitro, in vivo okolina
moze imati veliki utjecaj na zavrSnu strukturu i organizaciju uzgojenog tkiva
hrskavice. Polazni eksperimenti sa stanicama za pracenje ugradenim u PLA (polilaktik
Kiselina) skele ukazuju na to da stanice mogu imati nedostatke nakon implantacije, ali
isto tako, broj tih nedostataka je znatno smanjen. Problemi koji nastaju nakon
implantacije ukljucuju proliferaciju stanica, smrt stanica i reorganizaciju stanica [15].

Skele

Skele su klju¢ne komponente za inzenjerstvo tkiva. One su proizvedene od
prirodnih ili sintetickih biomaterijala 1 mogu biti u obliku hidrogelova, spuzve,
vlaknastih mreza 1 nanovlakana. Materijali za skele moraju biti netoksi¢ni, sterilni,
biorazgradivi i biokompatibilni. Struktura povrSine, veli¢ina pora, poroznost i
strukturna Cvrsto€a vazne su karakteristike. Ove skele nemaju samo mehani¢ku
funkciju, ve¢ 1 potpomazu migraciju stanica, njithovu proliferaciju i diferencijaciju.
Biorazgradivi polimeri su najprikladniji materijali za skele, jer njihova interakcija s
uzgojenim stanicama dovodi do inkrementalne bioloske razgradnje. Nakon njihove
primjene, nema potrebe za drugu operaciju kojom bi se uklonio strani materijal iz
pacijentovog tijela.

Na raspolaganju je obilje polimera, ali samo su neki od njih pogodni za
inzenjerstvo tkiva hrskavice. Kolagen je fizioloSka komponenta razli¢itim tkivima,
ukljucujuéi hrskavicu. Kemijska, mehanicka 1 bioloSka svojstva kolagena nude Siroke
mogucnosti kontroliranja njegove biorazgradnje. Problem antigeni¢nosti kolagena je
rijeSen enzimskim uklanjanjem telopeptida iz molekula ili kemijskim cross-linkingom,
te je siguran za klinicku upotrebu. Utvrdeno je da hondrociti uzgajani unutar kolagenih
gelova zadrzavaju proizvodnju fenotipa i glukozaminoglikana. U novije vrijeme,
dokazano je da gel baziran na kolagenu ima hondro-induktivni u¢inak na mati¢ne
stanice iz koSCane srzi. Ne samo gelovi, ve¢ 1 kolagene matrice 1 membrane stimuliraju
stanice da proizvode kolagen i da sacuvaju fenotipe hondrocita.

Hijaluronska kiselina javlja se u visokoj koncentraciji na izvanstani¢noj matrici
hrskavice. To je biokompatibilni i biorazgradivi biopolimer, te kao takav bi mogao biti
idealni materijal skela. Medutim, kako bi se postigle odgovaraju¢e Kkarakteristike,
hijaluronska kiselina je kemijski prilagodena cross-linkingom. U novije vrijeme je
dokazano da hijaluronska kiselina stvara okruZzenje u kojem hondrociti smanjuju
katabolicke ¢imbenike i apoptozu. Ovi rezultati pokazuju potencijalnu sposobnost
hijaluronske kiseline da sprijeci hrskavicu od o$tecenja, te sposobnost za lijecenje rane
osteoartriti¢ne lezije.

Drugi atraktivni polimer za regeneraciju tkiva hrskavice je fibrinsko tkivno
ljepilo. To je prirodni polimer proizveden od polimerizacije vlaknastog gena. Umjetna
zamjenska hrskavica nastala uzgajanjem hondrocita u fibrinskom tkivnom ljepilu, daje

Fakultet strojarstva i brodogradnje 69



Dijana Peresin Diplomski rad

rezultate koji upucuju na to da hondrociti mogu prezivjeti u fibrinskom tkivnom ljepilu
I da su poboljsane sinteticke djelatnosti. DNA sadrzaj je ostao stabilan, dok su svi
indeksi hrskavicne matri¢ne proizvodnje povecéani. Slican uéinak zabiljezen je i u
pokusima s mati¢nim stanicama.

Ostali prirodni polimeri se takoder koriste u podrudju inzenjeringa tkiva
hrskavice, ukljucujuéi i alginat, agaros, kitozan, hondroitin sulfat i zelatina. Pokazano
je da svi oni u odredenoj mjeri pojacavaju proizvodnju kolagena tipa Il i
glukozaminoglikan sulfata kod hondrocita i kod mati¢nih stanica [16].

Slika 36. a) slika skele uveéane pod mikroskopom i b) 3D konstruirane skele [16]

Poticajni ¢imbenici

Faktori rasta

Hondrocitna diferencijacija mati¢nih stanica treba biti potaknuta razliCitim
unutarnjim i vanjski ¢cimbenicima. Faktori rasta igraju najvazniju ulogu u tom procesu.
Oni predstavljaju skupinu bioloski aktivnih polipeptida proizvedenih od tijela, te mogu
stimulirati proliferaciju i diferencijaciju stanica. U hijalinoj hrskavica, ¢imbenicima
rasta reguliraju homeostazu i integritet i razvoj.

Faktori rasta iz TGF- (eng. Transforminggrowthfactor beta) obitelji vjerojatno
pripadaju najviSe istrazivanim bioloski aktivnim tvarima u podrucju inZenjerstva tkiva
hrskavice. Oni igraju klju¢nu ulogu u stani¢noj proliferaciji, apoptozi i diferencijaciji.
Stovise, oni su ukljuéeni u regulaciju staniénog ciklusa i imunolokog sustava. TGF-
Bl stimulira sinteticku djelatnost hondrocita, zadrzava fenotip i djeluje protiv
kataboli¢ke aktivnosti upalnih medijatora kod in vivo. Eksperimentalna istrazivanja
provedena in-vitro pokazala su poveéanu proliferaciju i hondrocitnu diferencijaciju
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mati¢nih stanica. Stovide, TGF-BI lijeGenje mati¢nih stanica dovodi do smanjenja
genske ekspresije kolagena tipa Ii povecanja ekspresije kolagenatipa II. TGF-B3
takoder uzrokuje proizvodnju izvanstani¢ne matrice hondrocitima [16].

FAKTORI
RASTA

UTIECAT NA MATICNE STANICE

TGF-31

Povecava proliferaciju i proizvodnju izvanstanicnih
matrica i smanjuje gensku ekspresiju kolagena
tipa I

TGF-33

Povecava proizvodnju izvanstanicnih matrica hrskavice

BMP-2

Povecava proliferaciju i proizvodnju izvanstanitnih
matrica, smanjuje gensku ekspresiju kolagena tipa |

BMP-4

Ubrzava progresiju hrskavicne diferencijacije za
Irenje

BMP-7

Zaustavlja proliferaciju stanica, potice diferencijaciju
hondorcita, dodatni uginak na hondorcite sa TGF-p1 i
IGF-1

GDF-5

Poveceva proizvodnju izvanstaniénih matrica

IGF-1

Povedcava proliferaciju i proizvodnju izvanstaniénih
matrica , dodatni uinak na hondrocite sa TGFB1 i
BMP-7

FGF-2

Povecava proliferaciju i proizvodnju proteoglikana

FGF-18

Sprjecava proliferaciju stanica i potice diferencijaciju
hondrocita

Tablica 7. Lista faktora rasta i njihovih efekata na mati¢ne stanice, gdje je TGF transformacijski faktor
rasta, BMP kostani morfogenetski protein, GDF diferencijacijski faktor rasta, IGF inzulinski faktor rasta

i FGF fibroblastni faktor rasta [16]

Fakultet strojarstva i brodogradnje

71



Dijana Peresin Diplomski rad

LITERATURA

[1] en.wikipedia.org

[2] hrcak.srce.hr

[3] hr.wikipedia.org/wiki/Hrskavica

[4] www.wisegeek.com/what-is-cartilage.htm

[5] K. Ch. Wierzcholoski, Friction forces for human hip joint lubrication at a naturally
permeable cartilage, 2006.

[6] proceedings.jbjs.org.uk

[7] content.karger.com

[8] en.wikipedia.org

[9] proceedings.jbjs.org.uk

[10] en.wikipedia.org

[11] inhabitat.com/building-modelled-on-termites-eastgate-centre-in-zimbabwe/

[12] http://www.springerlink.com/content/vr185782242hj111/fulltext.pdf

[13] www.RPI.EDU

[14] L'ubos Danisovic, Ivan Varga, Radoslav Zamborsky and Daniel Bo6hmer, The tissue
engineering of articular cartilage: cells, scaffolds and stimulating factors, Experimental
Biology and Medicine, 2012.

[15] Christian Naujoks, UlrichMeyer, Hans-PeterWiesmann, Janine Jasche-Meyer, Ariane
Hohoff, Rita Depprich and Jorg Handschel, Principles of cartilage tissue engineering in
TMJ reconstruction, Head& Face Medicine, 2008.

[16] L'ubos Danisovic, Ivan Varga, Radoslav Zamborsky and Daniel Bo6hmer, The tissue
engineering of articular cartilage: cells, scaffolds and stimulating factors, Experimental
Biology and Medicine,2012.

[17] Krzysztof Wierzcholski, Intelligent artificial joint and regeneration problems in articular
joints Gdansk University of Technology 2011./2012.

[18] Joseph M. Mansour, Biomechanics of Cartilage

[19] Barbel Hiising, Bernhard Biihrlen, Sibylle Gaisser, Human Tissue Engineered

Products— Today's Marketsand Future Prospects, Fraunhofer Institute for Systems and

Innovation Research, Karlsruhe, Njemacka, 2003.

Fakultet strojarstva i brodogradnje 72


http://en.wikipedia.org/
http://hrcak.srce.hr/index.php?show=clanak&id_clanak_jezik=98855
http://hr.wikipedia.org/wiki/Hrskavica
http://www.wisegeek.com/what-is-cartilage.htm
http://proceedings.jbjs.org.uk/content/93-B/SUPP_IV/455.2.abstract
http://content.karger.com/
http://en.wikipedia.org/wiki/Biomimicry
http://proceedings.jbjs.org.uk/content/93-B/SUPP_IV/455.2.abstract
http://en.wikipedia.org/wiki/Biomimicry
http://inhabitat.com/building-modelled-on-termites-eastgate-centre-in-zimbabwe/
http://www.springerlink.com/content/vr185782242hj111/fulltext.pdf
http://www.rpi.edu/

Dijana Peresin Diplomski rad
[20] T. Nensi, Smart materials and structures for In vivo applications- state of the art review,

2008.
[21] http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcp.20270/full

[22] https://www.heekinortho.com/education/chapter/hip/articles/907de6a407f7ccb59dc0775
966f2affb

Fakultet strojarstva i brodogradnje 73


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jcp.20270/full
https://www.heekinortho.com/education/chapter/hip/articles/907de6a407f7ccb59dc0775966f2affb
https://www.heekinortho.com/education/chapter/hip/articles/907de6a407f7ccb59dc0775966f2affb

