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SAZETAK

Hemodijaliza je izvantjelesni postupak kojim se u medicini nastoji pomocu polupropusnih
membrana u uredajima za hemodijalizu ukloniti uremijske toksine. Ovaj diplomski rad donosi
pregled mehanizama kojima se uklanjaju uremijski toksini te pregled materijala koji se koriste
za izradu polupropusnih membrana i postupaka proizvodnje kojima se membrane proizvode.
Opisana su najvaznija svojstva koja dijalizatori posjeduju te utjecaj mikrostrukture na ta
svojstva. Prema porijeklu membrane se dijele na prirodne i sintetske, a prema mikrostrukturi
na simetri¢ne i asimetri¢ne. Provedena je analiza svojstava i njihova usporedba na primjeru tri
razli¢ita dijalizatora. Mikrostruktura je ispitana pomocu stercomikroskopa i skenirajuceg

elektronskog mikroskopa (SEM).

Kljuéne rijeci: hemodijaliza, materijali, mehanizmi uklanjanja uremijskih toksina,

mikrostruktura, membrane
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SUMMARY

Haemodialysis is an out-of-body medical procedure to remove uremic toxins with the help of
semipermeable membranes in haemodialysis devices. This Master thesis provides an overview
of the mechanisms by which uremic toxins are removed, an overview of the materials used to
make semipermeable membranes, and the production methods used to make membranes. The
most important properties that dialyzers possess and the influence of microstructure on these
properties are described. By origin, membranes can be either of natural origin or synthetic;
depending on microstructure they are either symmetrical or asymmetrical. The analysis of
properties and their comparison was performed on the example of three different dialyzers. The
microstructure was examined using a stereomicroscope and a scanning electron microscope
(SEM).

Key words: haemodialysis, materials, uremic toxins removal mechanisms, microstructure,

membranes
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1. UvOD

Dijaliza je medicinski postupak kojim se nadomjeSta funkcija bubrega kod bolesnika u
zavr$nom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti ili u bolesnika s privremenim (akutnim) oSte¢enjem
bubrezne funkcije. Tim procesom otklanjanju se otpadni produkti i visak vode iz tijela. Dijaliza
se temelji na pretpostavci da ¢e dvije otopine u Kojima se nalaze razliCite koncentracije
supstancija, a dijeli ih polupropusna membrana, teziti izjednacavanju koncentracija tih
supstancija (preduvjet je da se radi o molekulama male tezine koje mogu proc¢i kroz pore u
membrani). Dvije glavne metode dijalize su hemodijaliza i peritonealna dijaliza. Kod procesa
hemodijalize krv se izvlaci iz tijela pomoc¢u pumpe u stroju koji zatim filtrira toksi¢ne tvari iz
krvi i vraca proc¢is¢enu krv u tijelo. Kod peritonealne dijalize u trbusnu Supljinu se ulijeva
tekucina koja sadrzi otopinu glukoze i soli, a stetne tvari iz organizma se filtriraju kroz
polupropusnu trbuSnu ovojnicu procesom osmoze. Kontrolom koli¢ine glukoze moze se
odstraniti viSe ili manje tekucine iz tijela. Hemodijaliza se provodi aparatom za dijalizu u kojem
je dijalizator jedan od glavnih i najbitnijih elemenata. Dijalizator je funkcionalna jedinica
aparata za dijalizu. Opcenito broj pacijenata na dijalizi globalno raste $to zahtjeva daljnji razvoj
i poboljSavanje ovog postupka [Slika 1] . U ovom radu dat ¢e se pregled materijala koji se
koriste za izradu polupropusnih dijaliznih membrana te ¢e se ispitati mikrostruktura odabranih
membrana [1], [2], [3].

[ nepoznati podaci
0 <108.4 pmp
@ 108.4-343.0 pmp
B 343.1-632.0 pmp
B >6320pmp

Slika 1. Procjena broja oboljelih na milijun stanovnika (pmp) od kroni¢ne bubrezne bolesti do
2030. godine [3]

* pmp (engl. Per million population), na milijun stanovnika
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2. HEMODIJALIZA

Hemodijaliza je izvantjelesni medicinski postupak, kod kojeg se pomocu polupropusnih
membrana u posebnim uredajima iz krvi uklanja niskomolekulske tvari, dok se
visokomolekulske tvari i krvne stanice vracaju u krvni optok. Postupak se provodi kada je
potrebno pomoc¢i ili nadomjestiti rad bubrega, kako bi se sustav i volumen tjelesnih tekuc¢ina
odrzao konstantnim. Hemodijaliza se temelji na principu difuzije otopljenih tvari preko
polupropusne membrane koja odvaja dvije otopine razli¢itih koncentracija. Difuzija je postupak
koji ovisi o koncentracijskom gradijentu, veli¢ini molekula u odnosu na veli¢inu pora, brzini
kretanja molekula (brzina protoka krvi i dijalizatora), gradi membrane dijalizatora
(debljina, povrSina i broj pora). Za sam postupak hemodijalize potrebni su: aparat za

hemodijalizu, dijalizator, krvne igle, igle za dijalizu, koncentrati za dijalizu i voda [1], [4].

2.1. Postupak hemodijalize

Hemodijaliza se provodi pomo¢u membrana od Supljih vlakana. Te membrane imaju unutarnji
promjer od 180 um do 220 um i debele su od 35 um do 40 um [Slika 2]. Spajanjem sedam do
deset tisuca tih vlakana (dobiva se povrsina od 1,0 m? do 2,5 m?) formira se snop vlakana koji
se nalazi u dijalizatoru. Postupak se odvija tako $to se krv povlaci iz tijela bolesnika pomoc¢u
pumpe, koja zatim tece kroz unutrasnjost vlakana u dijalizatoru [Slika 3]. Dijalizna otopina je
tekuc¢ina kemijskog sastava sli¢na ljudskoj plazmi te sluzi za uravnoteZzenje kemijskog sastava
tjelesnih tekuéina. Otopina teCe izvan (oko) vlakana u dijalizatoru i ima funkciju uklanjanja
otpadnih tvari i suvi$ne tekucine iz krvi koja se nalazi u dijalizatoru. Transport toksina dogada
se kroz membrane zbog koncentracijskog gradijenta, razlike tlakova ili njihove kombinacije.
Treba napomenuti da se tijekom samog procesa treba dodavati neki antikoagulans (npr. heparin

ili varfarin) kako bi se sprijecilo zgrusavanje krvi. Filtrirana krv se vraca natrag u tijelo pacijenta

[4].

Fakultet strojarstva i brodogradnje 2
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Slika 2. Poprecni presjek membrane dijaliznih vlakana [4]

Dijalizator Detektor
zraka

Ulazak
w dijalizne M
otopine
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Slika 3. Postupak hemodijalize [4]
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2.2. Mehanizmi uklanjanja otopljenih tvari

Uklanjanje otopljenih tvari (molekule otopljene u tekucini, kao npr. urea) iz otapala (tekucina
koja sadrzi molekule, kao $§to je u hemodijalizi krv) glavna je funkcija dijalize. Uklanjanje
otopljenih tvari iz tijela moze se postici: [5]

e difuzijom

e konvekcijom

e 0SMozom

e adsorpcijom.

Postupci sli¢ni hemodijalizi su hemofiltracija i hemodijafiltracija. Svi ti postupci izvode se
izvantjelesno. Medutim, razlika je u tome S$to u procesu hemodijalize prevladava difuzija, u
procesu hemoflitracije konvekcija, a u procesu hemodijafiltracije kombinacija oba postupka.
Kod sva tri postupka dijalizator je glavna funkcionalna jedinica gdje se prijenos toksi¢nih tvari
obavlja preko polupropusne membrane u njemu. Cilj dijalize je otkloniti molekule male i
srednje molekulske mase koje se smatraju Stetnima, a zadrzati $to vise molekula velike

molekulske mase koje su potrebne za normalan rad ljudskog organizma [Tablica 1].

Tablica 1. Klasifikacija nestetnih molekula [6]

Veli¢ina molekula Vrste molekula Molekulska masa (dalton)
male molekule urea, kreatinin, fosfat <500
srednje molekule vankomicin, vitamin B12, 500-15000

inzulin, fragmentni

endotoksin, parathormon,

B2 mikroglobulin

velike molekule Mioglobin, proteini koji vezu >15000
retinol i transferin, albumin,

transferin
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2.2.1. Difuzija

Difuzija je kretanje Cestica iz podrucja visih koncentracija U podruc¢ja niZze koncentracije
nasumi¢nim gibanjem. Krajnji cilj difuzije odnosi se na prijenos otopljene tvari kroz membranu
iz prostora viSeg u prostor nizeg koncentracijskog gradijenta kako bi se koncentracije s obje
strane membrane izjednacile [Slika 4]. U primjeru hemodijaliticke terapije, difuzija je
pokretacka sila koja je odgovorna za kretanje otopljenih tvari u krvi koje su vise koncentracije
(kao $to je urea) preko membrane dijalizatora do podru¢ja nize koncentracije u dijaliznoj
otopini. Difuzija u hemodijalizi ¢isti krv od otpadnih molekula, toksina, prekomjernih iona itd.
Difuzija se u hemodijalizi odvija u dijalizatoru. Dijalizator se sastoji od dva odjeljka koje odvaja
polupropusna membrana. Otopljene tvari imaju tendenciju pomicanja s podrucja visoke
koncentracije do podruc¢ja nize koncentracije. Tako u hemodijalizi dolazi do pomicanja
otopljenih tvari u otapalu $to je ovdje vodeni dio krvi, odnosno krvna plazma kroz polupropusnu

membranu (dijalizator) u podruéja nize koncentracije u dijaliznoj otopini [5], [7].

&

i

Slika 4. Shematski prikaz difuzije[5]
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2.2.2. Konvekcija

Konvekcija je postupak koji se primjenjuje u novijim nacinima hemodijalize poput
hemofiltracije i hemodijafiltracije. Hemodijlafiltracija je poseban postupak dijalize u kojem
dolazi do kombiniranja principa hemodijalize i hemofiltracije s ciljem boljeg odstranjenja
molekula srednje i velike molekulske mase. Konvekcija je prijenos vode kroz polupropusnu
membranu uzrokovan razlikom tlakova s obje strane membrane, a kod toga dolazi do
simultanog prijenosa molekula unutar vode (tzv. solvent drag proces). U slu¢aju hemofiltracije
otopljena tvar (npr. urea) otopljena je u vodenoj plazmi. Konvekcija se dogada u hemofiltraciji
kada se transmembranski tlak primjenjuje na krvnoj stranu membrane tjeraju¢i vodenu plazmu
kroz pore u membrani. Bilo koja otopljena tvar otopljena u vodenoj plazmi koja je manja od
veli¢ine pore na membrani se transportira [Slika 5]. Osim o transmembranskom gradijentu
tlaka, sposobnost da se odredena otopljena tvar ukloni konvekcijom ovisi o veli¢ini otopljene
tvari i veli¢ini pora membrane te 0 razlici u koncentraciji. Koeficijent propusnosti (prosijavanja)
opisuje prolaz odredene otopljene tvari kroz membranu tijekom konvekcije i moze se odrediti
dijeljenjem koncentracije otopljene tvari u dijaliznoj otopini na izlazu iz dijalizatora (tekuéi
otpad) s koncentracijom u krvi. Na primjer, urea (mala molekula) opcéenito ¢e imati koeficijent
propusnosti 1 sto ukazuje da je koncentracija u krvi jednaka koncentraciji u dijalizatu na kraju
dijalize, dok c¢e albumin, molekula koja je prevelika da prode tradicionalno koristene
membrane, imati koeficijent propusnosti 0. Drugi parametar koji opisujemo konvekcijom jest
koeficijent ultrafiltracije, koji je pokazatelj propusnosti vode i oznacava volumen vode iz

plazme u mL, koji se filtrira na sat za svaki mmHg transmembranskog tlaka [5], [7].

N

-__1___1___

Slika 5. Shematski prikaz konvekcije [5]
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Dva glavna mehanizma prelaska molekula kroz polupropusnu membranu su dakle difuzija i
konvekcija. Hemodijafiltracijom se omogucava kombiniranje mehanizama difuzije i
konvekcije ¢ime se omogucava da se uklone manji i ve¢i uremijski toksini. Difuzija dovodi do
uspjesnog uklanjanja uremijskih toksina isklju¢ivo male molekulske mase. To se dogada zbog
razlike u koncentraciji toksina izmedu dvije strane polupropusne membrane. Konvekcijom se
uspjes$no uklanjaju molekule vece molekulske mase u odnosu na difuziju. Konvekcija je
uspjesna zbog velikog protoka 1 (ultra)filtracije tekucine te time omogucava eliminaciju vecih

molekula ,,nosenih“ strujom tekucine [7].

2.2.3. Osmoza

Osmoza je kretanje molekula vode kroz polupropusnu membranu na bazi gradijenta vode.
Dakle, rije¢ je o kretanju vode iz podrucja niske na podrucje visoke koncentracije otopljenih
tvari §to ju ¢ini suprotnim postupkom od difuzije. Klini¢ki primjer osmoze je peritonealna

dijaliza te se ne koristi u hemodijalizi [5].

2.2.4. Adsorpcija

Adsorpcija je sposobnost neke ¢vrste tvari da na svoju povrsinu veze molekule otopljene tvari
iz otopina formirajuci sloj koji se naziva adsorbat. Rijec je o pojavi na koju se u novije vrijeme
pocelo obracati paznju kod hemodijalize. Ovaj pojam se ve¢inom veze uz sinteticke membrane.
Budu¢i da se prilikom procesa difuzije i konvekcije iz krvi uklanjaju i dobre netoksi¢ne
molekule poput albumina, ovim procesom se uz pomo¢ adsorpcijskih svojstava odredenih
biokompatibilnih materijala to nezeljeno svojstvo smanjuje. Prilikom izlaganja krvi nekoj
umjetnoj i stranoj povrSini dolazi do aktiviranja odredenih mehanizama u tijelu. Mehanizmi
koji se pokrecu su kaskadni put aktivacije komplemenata i koagulacija. U slucaju adsorpcije
najprije dolazi do vezivanja veéih proteina na membranu, a tek onda manjih poput B2-
mikroglobulina. Adsorpcijski sloj s jedne strane smanjuje proto¢nost membrane i samim time
prijenos otopljenih tvari kroz nju (smanjuje efikasnost), ali istovremeno poboljsavajuci

biokompatibilnost zbog smanjenog dodira krvi s tim umjetnim materijalom [8], [9].
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2.3. Dijalizatori

Najvazniji dio aparata za dijalizu je dijalizator. Njegova konstrukcija odredena je s Cetiri otvora,
od kojih dva komuniciraju s vlaknima, tj. krvnim dijelom, a druga dva s dijaliznom otopinom.
Polupropusne membrane gradevne su jedinice svih kapilara dijalizatora. Naj¢e$¢i koriSteni
prirodni materijali za membrane su: nemodificirana celuloza (kuprofan), supstituirana celuloza
kod koje je slobodna hidroksilna skupina supstituirana s acetatnim skupinama (celulozni
diacetat ili triacetat) ili s dietilamino-skupinom (hemofan). Najéesce sinteticke membrane Su
polisulfonske, polikarbonatne, poliakrilonitritne i polimetilmetakrilatne. Uc¢inkovitost
membrana odredena je njenom debljinom, gradom, biokompatibilnoséu te mogucénosti
propustanja otopljenih tvari i vode. Idealnom membranom bi se smatrala ona koja uklanja sve
nezeljene tekucine i toksine a pritom ne naruSava tvari koje su potrebne za normalno
funkcioniranje ljudskog organizma. Isto tako, reakcije izmedu krvi i materijala od kojeg je
gradena membrana ne smiju biti toksi¢ne. Ucinkovitost dijalizatora procjenjuje se na temelju

prvog uvjeta, dok se na temelju drugoga odreduje njegova biokompatibilnost [1], [4].

2.4. Dizajn dijalizatora

Krv je u kontaktu samo s dvije izvantjelesne komponente pa one zahtijevaju posebnu pozornost.
Izvantjelesne komponente su dijalizna tekucina i dijalizator, to¢nije vlakna unutar njegovog
kucista [Slika 6]. Kuciste treba zadovoljiti minimalne zahtjeve troskova transporta, troskova
skladiStenja 1 minimalnu volumnu potro$nju krvi tijekom dijaliznog tretmana. Prije se kuciste
izradivalo od polikarbonata, ali danas se vecinski proizvodi od polipropilena radi ekoloski
tekucinu. Ulazni otvor za dijaliznu teku¢inu ima pregradu za direktan protok dijalizne tekucine
na vlakna, ¢ime se sprjeCava izravan udar i moguénost pucanja vlakana. Vlakna se spajaju u
snop unutar ku¢ista. Takoder, postoje razmaknuta vlakna kojima je svrha poboljsati distribuciju
protoka dijalizne otopine, te odrzati popre¢an protok kroz vlakna ¢ime se povecava brzina
prijenosa mase uremijskih toksina. Vrsta materijala za zalijevanje snopa vlakana je
poliuretanska smola. Problem nastaje prilikom procesa sterilizacije gdje poliuretanska smola
postane kancerogen sto dovodi do toga da se zahtjeva kompaktan dizajn kucista i snopa vlakana,

te Sto manja potreba za uporabom i izlozenosti poliuretanskoj smoli [4].
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Slika 6. Dizajn dijalizatora a)prazno kuéiSte, b)proto¢na pregrada, c)Suplje vlaknaste membrane
stavljene u kuéiste, d)razmaknuta vlakna, e) sastavljen dijalizator[4]

2.5. Podjela membrana dijalizatora

Postoji vise podjela membrana za hemodijalizu poput fizikalne, kemijske, one koje ovise 0
podrijetlu, gradi, elektricnom naboju, reakciji s vodom itd. Danas se smatra da je najvaznija
podjela ona s obzirom na propustljivost membrana. One se dijele na niskoprotocne,
srednjeproto¢ne i visokoproto¢ne. Zbog svoje niske difuzijske sposobnosti niskoprotocne
membrane rabe se iskljuCivo za standardnu hemodijalizu. Visokoprotoéne membrane
dozvoljavaju prolazak molekula koje imaju molekulsku masu do 68.000 daltona, $to dovodi do
priblizavanja karakteristikama glomerularne filtracije. Glomerularna filtracija je pokazatelj
funkcionalne sposobnosti bubrega, odnosno pokazuje koliko krvi u minuti bubreg ,,o¢isti* od
Stetnih tvari. Visokoproto¢ne membrane pokazuju bolja svojstva u odnosu na niskoprotocne
membrane u pogledu biokompatibilnosti i odstranjivanja uremijskih toksina male, srednje i
velike molekulske mase. Visokoproto¢ne membrane koje su obi¢no sinteticke ili polusinteti¢ke
imaju nizi stupanj incidencije komplikacija, bolnickog lije¢enja i smrtnosti u odnosu na
bolesnike lije¢ene niskoproto¢nim prirodnim celuloznim membranama. Oboljelima od akutnog
zatajenja bubrega povecava se mogucnost prezivljavanja i oporavka ukoliko se lijeCenje
pravodobno provodi hemodijalizom koja je zbog ovih membrana ucinkovitija |
biokompatibilnija [1], [4].
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3. PREGLED MATERIJALA POLUPROPUSNIH DIJALIZNIH
MEMBRANA

Nemogucée je potpuno razumjeti postupak hemodijalize bez razumijevanja membrana.
Membrane Cine sastavni i najvazniji aspekt hemodijalize. Mogu biti prirodne i sinteticke
[Slika 7]. Prirode membrane izradene su od celuloze, dok su sinteticke izradene od polimera
gdje su najpoznatije polisulfonske i polikarbonatne [Tablica 2]. Danas se najcesce primjenjuju

sinteticke membrane radi njihove bolje biokompatibilnosti [4].

Membrane za hemodijalizu

Sintetske Membrane Celulozne Membrane

Slika 7. Osnovna podjela membrana[10]

Tablica 2. Hemodijalizne membrane [10], [11], [12]

Nemodificirana celuloza Modificirana celuloza Sinteti¢ke
Kuprofan Celulozne diacetatne Polisulfonske
SCE Celulozne triacetatne Poliamdine
Hemofan Polietersulfatne
SMC Poliakrilonitrilne
Vezane s vitaminom E Polimetilmetakrilatne

* SCE (engl. Saponified cellulose ester), saponificirani ester celuloze
* SMC (engl. Synthetically modified cellulose), sinteti¢ki modificirana celuloza
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3.1. Celulozne membrane

Celulozne membrane bile su prve primijenjene membrane u procesu hemodijalize. Celuloza je
bijela vlaknasta tvar netopljiva u vodi i organskim otapalima. Razlog sve manjeg koristenja
ovih membrana je taj sto nemaju zadovoljavajuéi kapacitet uklanjanja srednjih molekula $to
dovodi do pogorsavanja komplikacija vezanih uz nakupljanje uremijskih toksina, kao §to je
primjerice, neuropatije. Neuropatija je bolest Zivaca koja moze biti posljedica lose dijalize
uzrokovana zbog nakupljanja molekula srednje molekulske mase koje nisu uklonjene na
odgovaraju¢i nac¢in. Kako bi se predvidjelo uklanjanje molekula u obzir se uzima umnozak
broja sati dijalize s povr§inom membrane, pri cemu Se pretpostavlja da brzina protoka dijalizne
otopine i brzina protoka krvi nemaju utjecaja na uklanjanje molekula (ukoliko su u
preporucenom rasponu, dakle nisu preniske). Vrijeme trajanja dijalize i veéa povrSina
membrane smatraju se glavnim ¢imbenicima. Osim uklanjanja uree i Kkreatinina, dijalizne
membrane moraju biti u moguénosti ukloniti i srednje molekule, odnosno tezi se tome da
membrane poc¢nu oponasati funkcije bubrega. Budué¢i da ove membrane u tezim klini¢ckim
slikama ne ispunjavaju tu ulogu, koriste se samo pri klasi¢noj hemodijalizi. Membrane od
celuloznog acetata bile su prve membrane za dijalizu. Medutim, one su inherentno imale vrlo
male pore koje slabo propustaju srednje molekule te uzrokuju aktivaciju komplemenata i time
imunoloske reakcije 1 zbog toga losu biokompatibilnost. Ukoliko se acetatna skupina zamjeni
s acetilnom skupinom, nastaju celulozne diacetatne i triacetatne membrane. Te membrane
pokazuju bolju biokompatibilnost i hidrofilnost radi ¢ega bolje uklanjaju molekule. Problem
koji se javlja kod ovih membrana je debljina stijenki membrana. Celulozni dijalizatori imaju
tanke stijenke debljine od 5 um do 20 um zbog kojih se transport toksina nije mogao obavljati
pomocu tlakova (konvekcija), sto je ogranicilo hemodijalizu pomoc¢u ovih dijalizatora [1],[4].
Kao §to je ve¢ ranije receno celulozne membrane su prirodni materijali i nazivaju se jos
,,prirodni polimeri. Imaju svojstvo hidrofilnosti. Hidrofilnost je svojstvo molekula i tvari da se
vezu s vodom ili nekom teku¢inom 1 otapaju se u njoj. Imaju mali koeficijent propusnosti §to
im onemogucava uklanjanje Stetnih tvari konvekcijom. Takoder imaju tanke stijenke u
usporedbi s sintetskim membranama [Slika 8]. Celulozne membrane uklanjaju Stetne stvari

difuzijom i samim time koriste se samo prilikom obi¢ne hemodijalize [13].
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Slika 8. Celulozna membrana[13]

3.2. Poliakrilonitrilne membrane

Poliakrilonitril (PAN) je sintetic¢ki organski materijal. On ne uzrokuje aktivaciju komplementa,
Sto nije slucaj s celuloznim membranama. Mehanizam aktivacije komplementa otpusta upalne
proteine u krvotok Sto pokrece reakciju antitijela. Medutim, PAN membrane apsorbiraju te
proteine i time sprjecavaju upalu. Visoko su propusne za srednje molekule i vodu, a sastoje se
od kopolimera akrilonitrila natrij metilsulfonata i imaju deblje stijenke od celuloznih membrana
[Slika 9]. Na povrsini nemaju gusti sloj kao celulozne membrane te je stoga njihova otpornost
na prijenos otopljenih tvari niska. Pokazuju bolju biokompatibilnost, te imaju dobru kemijsku
stabilnost i hidrofobna svojstva. Nedostatak ovih membrana je taj $to potiCu ozbiljne

anafilaksije kao posljedicu alergijske reakcije [4], [14].

Slika 9. Poliakrilonitrilna membrana[14]
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3.3. Polisulfoske membrane

Polisulfonske membrane se sve vise koriste u mnogim industrijskim i medicinskim podru¢jima
zbog svoje dobre kemijske i temperaturne otpornosti, kao i dobre mehanicke Cvrstoée i
stabilnosti. Membrane na bazi polisulfona koriste se u hemodijalizi i kontinuirano se razvijaju
te u usporedbi s drugim membranama pokazuju bolju biokompatibilnost. Unato¢ ovim
prednostima, postoje neka ogranic¢enja u kontaktu s ljudskom krvi. Dolazi do progresivnog pada
protoka zbog oneciS¢enja koje se uglavnom pripisuje nakupljanju proteina, sto ipak moze
uzrokovati aktivaciju razliitih obrambenih sustava u krvi. Takoder su potrebne injekcije
antikoagulansa tijekom procesa. Jedna od znacajnih prednosti ovih membrana je moguénost
jednostavne sterilizacije parom. Zbog svoje izvrsne toplinske stabilnosti omogucéeno je
procis¢ivanje parom na 121°C ¢ime se postize deaktivacija bioloskih komponenti i omogucuje
sigurno koriStenje dijalizatora [4], [15].

Polisulfonske membrane su sintetske membrane koje pokazuju bolju biokompatibilnost
naspram celuloznih prirodnih membrana [Slika 10]. Imaju deblje stijenke koje se kre¢u od 75
pm do 100 pum. Posjeduju svojstvo hidrofobnosti $to znaci da odbijaju vodu i ne vezu se s
njom. Imaju veci koeficijent propusnosti (prosijavanja) sto ih ¢ini pogodnim za konvekciju za
razliku od celuloznih membrana, ¢ime je omoguc¢eno pomocu njih provoditi specijalne vrste

dijalize poput hemofiltracije [13], [15].
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Slika 10. Polisulfonska membrana [13]
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3.4. Polimetilmetakrilatne membrane

Dijalizne membrane na bazi polimetilmetakrilata (PMMA) su sintetske membrane s dobrim
koeficijentom propusnosti otopljenih tvari i visokim stupnjem biokompatibilnosti, za koju se
smatra da je povezana s njihovom hidrofobnosti . One se takoder smatraju jedinstvenima zbog
toga sto mogu ukloniti proteine adsorpcijom. Uremijska krv sadrzi niz otopljenih tvari koje se
razlikuju od onih koje se nalaze kod zdravih ljudi te je potvrdeno da PMMA membrane mogu
ukloniti otopljene tvari ve¢e molekulske mase, kao $to su lanci slobodnog imunoglobulina koji
imaju molekulsku masu od 56 000 daltona. Tvari tih veli¢ina se ne mogu ukloniti membranama
kao §to su polisulfonske membrane. U procesu hemodijalize membranska adsorpcija vazan je
mehanizam za uklanjanje proteina srednje mase. Debljina stijenke priblizno je jednake debljine

kao i stijenka polisulfonske membrana [Slika 11].

Adsorpcija peptida ili proteina na membrani za dijalizu moze ovisiti ne samo o materijalu
membrane, ve¢ 1 o peptidu ili proteinu, a Siroko je poznato da PMMA dijalizatori adsorbiraju
otopljene tvari kao Sto su citokini i neki kationski spojevi. U tom smislu, PMMA moze djelovati
kao adsorbat, $to bi moglo biti korisno za smanjenje upalnog opterecenja pacijenata prilikom

procesa hemodijalize [16].

Slika 11. Polimetilmetakrilatna membrana [16]
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4. MIKROSTRUKTURA MEMBRANA

Mikrostruktura membrana ima znacCajan utjecaj na njihova svojstva. Membrane se prema
njihovim strukturnim karakteristikama mogu podijeliti u dvije kategorije, simetricne i
asimetricne membrane. Ispitivanje mikrostrukture moguée je matematicki i pomocu
mikroskopa. NajceSce ispitivanje ovih membrana izvodi se pomocu skenirajuceg elektronskog
mikroskopa (engl. Scanning electron microscope, SEM) s kojim se mozZe posti¢i povecanje od

priblizno dva milijuna puta i razlu¢ivost od 0,4 nm, $to omogucuje analizu faza [17], [18].

4.1. Simetriéne membrane

Simetri¢ne ili izotropne membrane su membrane kod kojih su struktura i sastav homogeni u
svim smjerovima debljine membrane [Slika 12]. Membrane koje imaju ovakvu gradu su
prirodne celulozne membrane. Te membrane nisu jako porozne i pokazuju hidrofilna svojstva.
Simetri¢éne membrane imaju krutu, medusobno povezanu strukturu pora i Supljina s nasumi¢no
rasporedenim porama promjera od 0,01 pum do 10 pm. Hidrofilna svojstva pogoduju dobroj
interakciji s komponentama krvi. Krvni ugruSci se prilicno lako zgusnjavaju u kontaktu s
hidrofilnim materijalom, $to je jedan od razloga sve manjeg koriStenja ovih membrana.
Simetri¢ne celulozne membrane imaju tanke stijenke debljine od 5 um do 20 um. Takoder
postoje neke sintetiCke membrane koje pokazuju ovu strukturu poput polimetilmetakrilatne

membrane koja je nesto deblja od celuloznih membrana. [17], [19], [20].
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Slika 12. Simetri¢ne membrane [17]
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4.2. Asimetri¢éne membrane

Asimetri¢ne ili anizotropne membrane su membrane koje imaju slojevitu strukturu. Poroznost
i veli¢ina pora razli€iti su po cijelom presjeku membrane. Anizotropne membrane obi¢no imaju
vrlo tanak povrsinski sloj oslonjen na debeli potporni mikroporozni sloj. Postoje dvije
kombinacije s tankim slojem; onaj gdje se tanki sloj nalazi samo u unutarnjem djelu membrane
i onaj gdje se tanki sloj nalazi i s vanjske i s unutarnje strane membrane (kompozitna struktura)
[Slika 13]. Debljina stijenki ovih membrana krece se 0od 25 um do 40 um dok tanki sloj ima
debljinu od 0,5 um do 2 um. Potporni sloj postoji u dvije strukture a to su spuzvasta struktura
i struktura nalik prstima [21], [22].

Tanki sloj ,
lh Krv lh Krv
 ——.| N e |
1 1
; Potporni sloj [ .' Potporni sloj
Ix
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Slika 13. Asimetri¢ne membrane [22]

Struktura nalik spuzvi nalikuje spuzvi gdje su pore okruzene polimernim stijenkama koje
razdvajaju pore [Slika 14]. Granice pora su zatvorene ili otvorene, $to znaci da su pore ili
izolirane ili povezane jedna s drugom. Protok otopine kroz spuzvastu strukturu je nizi od
strukture nalik na prste [Slika 15], ali je mehanicka ¢vrstoCa spuzvaste strukture visa od
strukture nalik na prste. Izbor strukture ovisi o preferencijama izmedu protoka i mehanickih
karakteristika. Mora se istaknuti da strukturna morfologija komercijalno dostupnih sintetskih
dijaliznih membrana sa Supljim vlaknima postoji u razli¢itim stupnjevima asimetrije, u rasponu
od minimalne asimetrije (spuzvasti sloj) do maksimalne asimetrije (sloj nalik prstima). Tanki
sloj je izrazito gust i ima direktan kontakt s krvlju. On mora biti §to bolja prevencija prodoru

toksina ili bakterija iz dijalizne otopine u krv pacijenta [21], [23].
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Slika 14. Potporni sloj nalik spuzvi kod asimetri¢nih membrana [21]

Slika 15. Potporni sloj nalik prstima kod asimetri¢nih membrana [21]
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Pomoc¢u materijala za proizvodnju membrana formiraju se filtracijske membrane u kojima se
na tanak, gusti i lomljiv sloj nanosi relativno debela i porozna podloga koja djeluje kao potporna
struktura. Moderne membrane su u potpunosti sinteticke i zbog toga su u pravilu hidrofobne.
Cesto se mijeSaju s ne¢im hidrofilnim te se s time dobiva pozeljna kombinacija
biokompatibilnosti i visoke vla¢ne ¢vrstoce. Pore u membranama trebaju biti toliko velike da
propuste $to viSe toksicnih molekula a zadrze korisne molekule u tijelu poput albumina.
Danasnje sinteticke membrane se proizvode od vise materijala istovremeno. Polivinil-pirolidon
na polivinil-kloridu je primjer jedne takve membrane [Slika 16]. On posjeduje kombinaciju

potpornog sloja nalik spuzvi i nalik prstima [19].

S00pm

struktura nalik prstima

spuzvasta struktura
tanki sloj

Slika 16. Membrana polivinil-pirolidona na polivinil-kloridu [19]

Asimetriéne membrane se sastoje od tankog sloja debljine od 0,1 um do 2 um s vrlo malim
porama kojeg podupire debeli makroporozni potporni sloj. Promjer pora se stoga znatno mijenja
kroz dubinu membrane. Tijekom filtracije, strujanje kroz asimetricne membrane ide samo u
jednom smjeru od tankog sloja prema makroporoznom potpornom sloju. Prolazak molekula
ovisi 0 poroznosti tankog sloja. Asimetriéne membrane zadrzavaju materijal na povrsini, a ne

unutar same membrane $to omogucava relativno jednostavno ¢iséenje jer je potrebno cis¢enje

samo povrsina, a ne cijeli volumen membrane [20].
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5. PROCESI PROIZVODNJE MEMBRANA

Struktura membrana ima znacajan utjecaj na karakteristike membrane. Kao rezultat toga vazno
je dizajnirati membranu odgovaraju¢om tehnikom proizvodnje kako bi se dobila pozeljna
struktura za specifi¢nu primjenu. Kao $to je ve¢ ranije spomenuto, strukturne karakteristike
membrana mogu se podijeliti u dvije kategorije, simetri¢ne i asimetriéne membrane. Simetri¢ne
membrane se obi¢no proizvode metodama lijevanja otopine i termalno induciranom inverzijom
faza, dok se asimetri¢ne proizvode metodom inverzije faza bez otapala i predenjem. Simetri¢ne
membrane se uobicajeno proizvode u jednom koraku, a asimetricne u viSestupanjskim

procesima u kojima je omoguceno prilagodavanje i optimizacija svakog sloja pojedinacno [21].

5.1. Inverzijafaza

Polimerne membrane za dijalizu najces¢e se proizvode postupkom inverzije faze izazvane
difuzijom. Metoda inverzije faza najvazniji je proces proizvodnje membrana kako za
laboratorijske tako i za komercijalne membrane. Inverzija faza je proces u kojem se homogena
tekuc¢a otopina polimera pretvara u krutu tvar pomocéu koagulacijske kupke u kojoj dolazi do
talozenja na kontroliran nacin, zamjenom otapala iz otopine polimera neotapalom u
koagulacijskoj kupki. Tehnika inverzije faza obi¢no se Koristi za proizvodnju asimetri¢nih
membrana s gustim i tankim slojem, osim u inverziji faza bez otapala gdje se dobiva simetri¢na
membrana. Izbor otapala, sastav polimerne otopine, sustav bez otapala, uvjet lijevanja i sastav
koagulacijske kupke neki su od kljuénih ¢imbenika koji utje€u na metodu inverzije faze u

formiranju membrane [24],[25],[26].

Ovaj kontinuirani proces moze se podijeliti u tri uzastopna koraka. Prvo je sustav otapala
kontinuirana faza, a nakon inverzije faza polimer postaje kontinuirana faza. U prvom koraku se
polimer ili polimeri otapaju u odgovaraju¢em otapalu ili Smjesi otapala da se dobije homogena,
viskozna otopina koja sadrzi odreden postotak krutih tvari. U drugom koraku otopina polimera
se pumpa kroz prstenastu matricu (kalup) kako bi se formiralo Suplje vlakno. Unutarnju
prazninu Supljeg vlakna formira teku¢a mjesavina otapala i neotapala koja se uvode u unutarnji
dio matrice. U trecem koraku Suplja vlakna se vode kroz kupku bez otapala. Kupka bez otapala
i teku¢a mjesavina otapala i neotapala pretvaraju homogenu tekucu otopinu polimera u dvofazni

sustav difuznom izmjenom otapala/neotapala (precipitacija uranjanjem).
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Krutu membransku strukturu formira faza bogata polimerima, a membranske pore formira

tekuca faza siromasna polimerom [24], [25], [26].

Metoda inverzije faze podijeljena je u Cetiri razlicita tipa:[25]
e inverzija faze bez otapala
e termalno inducirana inverzija faza
e inverzija faze izazvana isparavanjem

e inverzija faza izazvana parom.

Kod inverzije faza bez otapala postoje tri komponente, polimer, otapalo i neotapalo. Polimer se
otopi u prikladnom otapalu. Otopina polimera i otapala izlije se na odgovarajuci nosac i uranja
u koagulacijsku kupku koja sadrzi neotapalo (obi¢no vodu). Otapalo prodire u neotapalo, a
neotapalo prodire u otopinu polimera. Ova se izmjena nastavlja sve dok ne dode do potpune
izmjene faza [Slika 17]. Kao rezultat toga, homogena otopina polimera prelazi u dvije faze;
jedna od njih je faza bogata polimerima, a druga je faza bogata teku¢inom. Ovom metodom

dobivaju se membrane asimetri¢ne strukture [21], [25].

Miyesanje Lyjevanje
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Pore | l ~ Matrica membrane

Slika 17. Inverzija faze bez otapala [25]
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5.2. Metoda lijevanja otopine

Struktura membrana odreduje jednu od glavnih karakteristika membrana, a to je proto¢nost.
Simetricne membrane imaju manju proto¢nost naspram asimetri¢nih radi njihove manje
poroznosti. Metoda lijevanja otopine izvodi se u dvije varijante suhim i mokrim postupkom.
Suhi postupak koristi se za izradu simetri¢nih membrana, dok se mokri postupak Kkoristi za
izradu asimetri¢énih membrana. Takoder, ovaj postupak moze prethoditi inverziji faza jer se
njime moze proizvesti samo tanki sloj na koji se kasnije metodom inverzije faza nanosi debeli

porozni sloj ¢ime se dobivaju asimetri¢ne membrane [17], [27].

5.2.1. Metoda lijevanja otopine suhim postupkom

Metoda lijevanja otopine suhim postupkom koristi se prilikom izrade simetri¢nih membrana
[Slika 18]. Polimer i svi ostali potrebni sastojci se otapaju u otapalu kako bi se dobila homogena
otopina. Homogena otopina se izlije na ¢vrstu ravnu podlogu koja je ¢esto staklo ili petrijeva
zdjelica. Nakon toga slijedi potpuno isparavanje otapala na odredenoj temperaturi. OsuSena
membrana se nakon toga odlijepi sa staklene podloge [27].

Z- B 7 ) /
Mijesanje (
N -] \
J -
<>
Homogena polimerna otopina Izlijevanje na évrstu poglogu

Potpuno isparavanje otapala

Membrana

Slika 18. Metoda lijevanja otopine suhim postupkom[27]
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5.2.2. Metoda lijevanja otopine mokrim postupkom

Metoda lijevanja otopine mokrim postupkom koristi se prilikom izrade asimetri¢énih membrana
[Slika 19]. Metoda je jednostavna, jeftina i pouzdana. Postupak zapocinje isto kao kod metode
lijevanja suhim postupkom, kod kojeg se polimer sa svojim dodacima umijesa u otapalo i
dobiva se homogena polimerna otopina. Ta otopina se zatim nanosi na mikroporoznu podlogu
ili nosa¢ koji je premazan. Premaz S§titi prodiranje novog sloja u osnovni prvi sloj. Druga
varijanta ovog postupka je izlijevanje homogene polimerne otopina na nosac i zatim uranjanje
u otapalo. Prilikom povlac¢enja nosaca iz otopine novi tekuci sloj se talozi na podlogu. Debljina
novog sloja i morfologija ovise o vremenu uranjanja, brzini povla¢enja, ciklusima nanosenja
premaza, gusto¢i i viskoznosti, povr§inskoj napetosti, povrsini podloge i uvjetima isparavanja
otopine za premazivanje. Nakon vadenja iz otapala, otapalo ispari i nastaje obloZena membrana
[27], [28].
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Uranjanje u otapalo Viseslojna membrana

Slika 19. Metoda lijevanja otopine mokrim postupkom [27]
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5.3. Predenje

Predenje je proizvodni postupak za proizvodnju polimernih membrana [Slika 20]. To je
specijalizirani oblik ekstruzije koji koristi predionicu za formiranje kontinuiranih membrana.

Postupak se moze podijeliti u nekoliko koraka: [24], [29]
e priprema otopine
e predenje
e pranje
e naknadna obrada (susenje, premazi itd.)
e namotavanje
e recikliranje otapala/neotapala za ponovnu uporabu.

Polimerna otopina prebacuje se u Spricu za ekstrudiranje gdje dolazi do otplinjavanja.
Karakteristike proizvedene membrane ovim postupkom ovise 0 sastavu polimerne otopine
(otopina koja se koristi za predenje). Otapalo mora biti ekoloski prihvatljivo, posjedovati
svojstvo mijesanja s neotapalom (poZeljno vodom) u svim smjerovima rotacije, te biti lako
odvojivo od neotapala pomoc¢u osnovnih tehnika odvajanja. Ponovljivost u pogledu svojstava
membrane garantira se samo ako su kvaliteta polimera (raspodjela molekularne mase, vlaga,
necistoce itd.) 1 kvaliteta otapala (bez Cestica gela, bez otopljenog plina, doba viskoznost)
konstantni od smjese do smjese. Volumen polimerne otopine koji se koristi u procesu predenja
ovisi o veli¢ini stroja za predenje (broju predionica/mlaznica) i moze se kretati od nekoliko
stotina do nekoliko tisu¢a kilograma. Strcaljke ekstrudiraju polimernu otopinu u predionicu.
Predionica se nalazi iznad koagulacijske kupke u kojoj dolazi do taloZenja otapala. Glavni
procesni parametri koji utje¢u na strukturu i svojstva odvajanja su sastav polimerne otopine,
dizajn predionice, sastav tekuc¢ine u ekstruderu, temperatura polimerne otopine te okruzenje
izmedu talozne kupke i predionice. Svi ovi parametri mogu se lako podesiti da bi se dobila
Zeljena svojstva membrane. Predionice obi¢no rade svih 365 dana godiSnje sa samo manjim
zastojima u svrhu servisiranja stroja. Standardni strojevi imaju vise od 1000 predionica po stroju
s minimalnom brzinom okretanja 100 m/min. Preciznost dimenzija membrana kontrolira se
volumenom, masom i tlakom izmedu polimera i teku¢ine u ekstruderu. Suvremeni strojevi za

prednju imaju kade za pranje izravno spojene na predionicu [24], [30].
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Glavna funkcija ovih kupki je uklanjanje zaostalih tragova otapala s membrane i potpuna
stabilizacija strukture membrane. Nakon pranja membrana slijede naknadni procesi obrade
kojima se te membrane modificiraju razliitim postupcima. Ovdje dolazi do procesa susenja.
SuSenje je ovdje minimalizirano na suSenje svakog vlakna zasebno jer se time sprjeCava

naknadno susenje membrana u snopu.

Takoder, vazan proces koji se ovdje dogada je promjena geometrije membrana. Membrana koja
je ravna nakon pranja ovdje postaje valovita §to je izrazito korisno jer se time poveéava prijenos
mase kroz membranu u dijalizatoru. Nakon toga slijedi proces namotavanja. Sve pojedinacne
membrane stroja vode se zajedno do jedinice za namotavanje. Namotavanje viSe membrana
povecava povrsinu dijalizatora i time omogucéava veci prijenos mase. Oprema za namotavanje
postavlja membrane paralelno ili u definiranom smjeru (npr. popre¢no namotavanje ili
dodavanje potpornih vlakana). Prilikom procesa predenja upotrebljavaju se velike koli¢ine
otapala i neotapala. Aspekt zastite okoliSa jedan je od glavnih problema u procesu predenja.
Jedna tehnicka mjera koja smanjuje zagadenje je koriStenje vode kao neotapala prilikom
proizvodnje membrana. Druga tehni¢ka mjera je ta da ciklusi otapala i neotapala rade u
zatvorenoj petlji, tj. da se vracaju ponovno u proces. Ove mjere pokusavaju smanjiti potrosnju

vode i neotapala na minimum [24], [29], [30].
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Slika 20. Proces predenja: 1) priprema polimerne otopine, 2) linija za dovod otopine
polimera, 3) dodaci, 4) predionica, 5) shematski prikaz predionice, 6) koagulacijska
kupka, 7) pranje, 8) naknadna obrada, 9) namotavanje, 10) recikliranje otopine [24]

Fakultet strojarstva i brodogradnje 24



Mislav Rukavina Diplomski rad

6. SVOJSTVA DIJALIZATORA

Dijalizator je kljuéni dio aparata za hemodijalizu koji osigurava mjesto za transport otopljene
tvari. Dijalizatori su sastavljeni od odjeljaka za krv i dijaliznu otopinu. Ova dva odjeljka
odvojena su polupropusnom membranom i formiraju zatvoreni samostalni sustav. lako su
dijalizne membrane u pocetku bile dizajnirane kao ploce, danas se iskljucivo koriste kapilarni

dijalizatori [Slika 21] koji su manjeg volumena i posjeduju veéu efikasnost. [5]

Slika 21. Dijalizator a) plo¢asti, b) kapilarni [10]

Prilikom izrade i1 izbora dijalizatora tezi se pojmu idealni dijalizator. Znacajke idealnog
dijalizatora su: visoki klirensi (klirens je broj mililitara plazme koja se u 1 sekundi ,,0¢isti“ od
neke tvari) za molekule male i srednje velike molekularne mase, adekvatna ultrafiltracija,
zanemarivi gubici bjelanCevina 1 aminokiselina, grada od netoksi¢nih dijelova, visoka
biokompatibilnost, visok koeficijent proto¢nosti, minimalni volumni gubitak krvi i niska cijena.
Dijalizne membrane daju svojstva dijalizatorima. Takoder svojstva uvelike ovise o vrsti
materijala od kojeg su izradene i debljini membrane. Danas ni jedan dijalizator nema sve
navedene znacajke. Debljina membrane odreduje udaljenost koju otopljene tvari moraju prijeci
kod difuzije izmedu krvi i dijalizne otopine. Originalne celulozne membrane bile su debljine
15 pm, koja je naknadno smanjena na 5 pm. Izvorne sinteticke membrane bile su debljine od
70 pm do 100 pm, $to je smanjeno na 30 um ili manje uz istodobno smanjenje debljine

unutarnjeg tankog sloja debljine priblizno 1 um ili manje [1], [31], [32].
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6.1. Hidrofilnost i hidrofobnost

Prvobitni dijalizatori od celuloznih membrana pokazivali su svojstvo hidrofilnosti, tj. svojstvo
molekula da se vezu s vodom i otapaju u njoj. Medutim pokazalo se da imaju loSu
kompatibilnost s krvi. Hidrofilne membrane pokazuju dobru difuziju, malu adsorpciju, dobru
konvekciju, jaku interakciju s ¢elijama, jaku aktivaciju komplemenata i slabu adheziju
trombocita. Danas se vecinski membrane proizvode od sintetskih materijala koji posjeduju
kombinacije s hidrofobnim tvarima, zbog ¢ega nemaju reakcija s vodom i pokazuju bolju
biokompatibilnost naspram prirodnih membrana. Hidrofobne membrane pokazuju slabu
difuziju, jaku adsorpciju proteina, slabu konvekciju, slabu interakciju s c¢elijama, slabu
aktivaciju komplemenata i jaku adheziju trombocita. Kompatibilnost s krvi smatra se
najvaznijim svojstvom. Hidrofilnost i hidrofobnost ispituju se preko kuta kvasenja. U slu¢aju
kad je a > 90° povrsina se smatra hidrofilnom, a kad je a < 90° smatra se hidrofobnom [Slika
22]. U hidrofilnim membranama postoji kontinuirana fluidna faza u porama, a pri hidrofobnim
je diskontinuirana [Slika 23] [4], [10], [13].

a) b)
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Slika 22. Povrsina: a) hidrofilna, b) hidrofobna[13]
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Slika 23. Membrana: a) hidrofilna, b) hidrofobna[13]
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6.2. Koeficijent proto¢nosti (ultrafiltracije)

Ultrafiltracija je pojam povezan s konvekcijom. Rije¢ je zapravo primarno o prijenosu vode, a
otopljene tvari se prenose procesom “solvent drag®“. Odvija se na na¢in da se voda i otopljene
tvari pomi¢u zbog povisenog tlaka (hidrostatskog i osmotskog) iz jednog odjeljka, preko
polupropusne membrane, do drugog gdje je tlak manji, dok se tlakovi ne izjednace.
Ultrafiltracija omogucava prijenos molekula srednje i velike molekulske mase, te prekomjerne
tekucine kroz dijaliznu polupropusnu membranu. Tako se kroz proces hemodijalize Stetne tvari
uklanjaju iz dijela u kojem se nalazi krvi te prebacuju u dio gdje se nalazi dijalizna otopina
[Slika 24]. Prijenos &estica se odvija jednosmjerno. Cestice s veli¢inom koja prelazi veli¢inu
pora membrane ne mogu se prenijeti ultrafiltracijom. Ultrafiltracija najvise ovisi o0 razlici u
tlaku izmedu membrane i njene proto¢nosti , pri ¢emu je glavni faktor transmembranski tlak
[32].
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Slika 24. Shematski prikaz ultrafiltracije [32]

U procesu hemodijalize u dijelu gdje se nalazi krv, tlak je uglavnom pozitivan te se krece u
rasponu od 50 mmHg do 100 mmHg, no, ukoliko je prisutan visok protok krvi, taj tlak moze
biti i visi, te se kretati oko 250 mmHg (1 mmHg = 133,3 Pa). Dio gdje se nalazi dijalizna
tekuc¢ina ima podtlak koji se moze smanjiti na najvise 450 mmHg podeSavanjem otpora
tekucine koja ulazi u dijalizator. Dakle, transmembranski tlak moze biti u rasponu od 0 mmHg
do 500 mmHg. Ukoliko dode do poviSenja ovih vrijednosti, moze do¢i do pucanja membrana
te se stoga ne primjenjuje u medicinskoj praksi. Zeljeni stupanj ultrafiltracije i koeficijent

ultrafiltracije membrane odreduju tlak u procesu hemodijalize [32].
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Proto¢nost dijalizne membrane se odreduje debljinom membrane i veli¢inom pora, a izrazava
se koeficijentom ultrafiltracije. Koeficijent ultrafiltracije (Kyr) odreduje se kao koli¢ina
tekuc¢ine u mililitrima na sat koji se prenose preko membrane za svaki mmHg gradijenta tlaka

membrane. On ovisi o vrsti membrane u dijalizatoru i krece se od 2 do 110 [32], [33], [34].

Prema Darcyjevom zakonu koeficijent ultrafiltracije vrijedi:

AP TMP—-n )

odnosno, ultrafiltracijski koeficijent definira se kao omjer stupnja ultrafiltracije (Qyr) i razlike
tlakova (AP) koji zapravo predstavlja razliku izmedu transmembranskog tlaka (TMP) i tlaka
krvi (m). Taj koeficijent predstavlja mjeru uéinkovitosti membrane i govori koliko lako voda

prolazi kroz odredenu membranu [Slika 25] [33].
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Slika 25. Ovisnost transmembranskog tlaka i ultrafiltrirajuceg koeficijenta [34]
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Transmembranski tlak ovisi o veli¢ini pora dijalizne membrane, adsorpcijskoj sposobnosti
membrane i njenoj debljini. Zbog razlike u tlakovima mogu¢ je efekt povratne filtracije
[Slika 26]. On se javlja u slucaju kad je tlak na strani dijalizne otopine veéi od onog na strani
krvi. To se obi¢no dogada na izlaznom (zavr$nom) dijelu dijalizatora. Problem vezan za taj
proces moze se javiti zbog moguénosti ulaska bakterija ili toksina iz dijalizne otopine u krv,

zbog Cega je potrebno voditi rauna o procesu proizvodnje ultraciste vode za hemodijalizu [32].

ulaz krvi izlaz krvi
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40 krvni tlak
tlak dijalizata
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duzina vlakna

Slika 26. Raspodjela tlakova [13]

Jedna od najvaznijih podjela membrana je ona s obzirom na proto¢nost i dijeli se na: [6]
e niskoprotoéne membrane Ky < 10mL/h/mmHg
e visokoproto¢ne membrane K < 20mL/h/mmHg

e superproto¢ne membrane Ky =50 do 70 mL/h/mmHg.
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6.3. Koeficijent propusnosti (prosijavanja)

Koeficijent propusnosti (prosijavanja, eng. sieving) je usko povezan s konvektivnim
transportom tvari. Pored stupnja ultrafiltracije na konvektivni transport Cestica utjece i
otvorenost membrana koja se mjeri ovim koeficijentom. Koeficijent propusnosti opisuje
prolazak odredene otopljene tvari kroz membranu tijekom konvekcije. Koeficijent propusnosti
oznacava konstantu proporcionalnosti izmedu stupnja kretanja Cestica i stupnja kretanja vodene
otopine preko dijalizne membrane. Ukoliko je veli¢ina ¢estica manja od promjera pora na
membrani one lako prolaze kroz membranu pa je njihova koncentracija u ultrafiltratu jednaka
koncentraciji u krvi, tj. koeficijent propusnosti je 1. Ukoliko Cestice ne prolaze membranu
njihov koeficijent iznosi 0. Koeficijent se izratunavao kao omjer koncentracije neke otopljene
tvari u ultrafiltratu (Cyf) i u plazmi (Cp): [32], [35]

Cuf
g =L 2
Cp @)

Jednostavnije, pomoc¢u ovog koeficijenta odreduje se koliko membrana dijalizatora dopusta
prolaz nekoj molekuli. On se dakako mijenja u trajanju procesa hemodijalize zbog promjena u
propusnosti membrana. Konvektivni prijenos tvari (J.) izratunava se kao umnozak stupnja
ultrafiltracije (Qyr), koncentracije tvari za prijenos u krvi (Cp) i koeficijent propusnosti (S):
[35]

Je = QurCpS (3)

Konvektivni prijenos preko visokopropusnih membrana neovisan je o malim i srednjim
veli¢inama molekula, no pri ve¢im molekulama on se smanjuje. Takoder na prelazak Cestica
kroz membranu utjece i njihov elektricni naboj. Adsorbirani sloj proteina na unutrasnjoj strani

membrane smanjuje koeficijent propusnosti [32].
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Raspodjela i veli¢ina pora mogu utjecati na koeficijent propusnosti. Na primjeru tri hipotetske
membrane prikazat ¢e se njihov utjecaj na koeficijent propusnosti [Slika 27]. Membrana A ima
veliki broj relativno malih pora, membrana B ima velik broj relativno velikih pora dok
membrana C pokazuje malu koli¢inu pora. Na temelju relativno uske raspodjele veli¢ine pora,
koeficijent propusnosti otopljenih tvari ima pozeljan oStar vrh, slican onom u prirodnom
zdravom bubregu u slu¢aju membrana A i B. Medutim, grani¢na vrijednost molekularne mase
za membranu A (priblizno 10 kDa) pokazuje da se radi o niskopropusnoj membrani, dok je
grani¢na vrijednost molekulske mase za membranu B (priblizno 60 kDa) pokazuje da se radi 0
visokopropusnoj membrani.. Osim toga, membrane A i B imaju povoljna svojstva difuzijskog
transporta zbog velikog broja pora. S druge strane, membrana C pokazuje loSu malu raspodjelu
pora koja je nepovoljna iz perspektive difuzijskog transporta i iz perspektive koeficijenta

propusnosti. Relativno mali broj pora objasnjava losa difuzijska svojstva [36].
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Slika 27. Prikaz za tri hipotetske membrane: a) Odnos izmedu broja pora i veli¢ine pora,

b) Koeficijent propusnosti kao funkcija molekulske mase otopljenih tvari [36]
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Buduéi da je brzina ultrafiltracije snazno povezana s koeficijentom ultrafiltracije (Kyr)
membrane. Ovaj koeficijent je pak povezan s poroznoS¢éu membrane, tako da poroznije
membrane imaju veéi K. Poroznije membrane takoder ¢e imati veci koeficijent propusnosti
za ve¢e molekule. Danas se vecinski koriste visokoprotocne membrane kojima je cilj da im
grani¢na vrijednost propusnosti bude $to bliza albuminu, samim time tezi se tome da imaju
visok koeficijent propusnosti za sve molekule manje od albumina. Graficki strma sigmoidna
krivulja prikazuje usporedbu propusnosti membrana [Slika 28]. Grafom se jasno vidi da
visokopropusne membrane propuStaju molekule veée molekulske mase naspram

niskopropusnih te je to glavni razlog njihove vece primjene [35].
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Slika 28. Usporedba razli¢ite proto¢nosti membrana [35]

Koeficijent propusnosti ovisi i 0 izboru materijala [Slika 29]. To je povezano s hidrofobnom
prirodom sintetskih materijala koji pokazuju veéi koeficijent. Sintetske membrane su
kompatibilnije u odnosu na prirodne, te se danas vise primjenjuju. Polisulfonske membrane

pokazuju bolja svojstva u usporedbi s prirodnim celuloznim membranama [35].
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Slika 29.

20 30 40 50 60

molekularni radijus (angstrem)

Usporedba prirodnih i umjetnih membrana ovisno o koeficijentu propusnosti [35]
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6.4. Efikasnost dijalizatora

Uspjesnim dijalizatorom se smatra onaj koji ispunjava funkciju eliminacije Stetnih uremijskih
toksina iz krvi. Za razliku od prethodno opisanih parametara, koja se odnose na konvektivni
prijenos tvari, efikasnost dijalizatora odnosi se prvenstveno na difuzijski transport tvari kroz

membranu. Na efikasnost dijalizatora u eliminaciji $tetnih toksina utjecu sljedeci faktori: [32]
e povrSina membrane
e broj i veli¢ina pora na membrani
e debljina membrane za dijalizu
e vrsta materijala od kojeg je membrana napravljena
e dizajn dijalizatora.

Eliminacija uremijskih toksina bit ¢e uspjeSnija $to je membrana za dijalizu tanja, a njena
povrsina i broj pora veci. Dizajn dijalizatora takoder je bitan faktor. Eliminacija toksina bit ¢e
veca ukoliko dizajn dijalizatora maksimizira kontakt krvi s dijaliznom otopinom. Efikasnost
dijalizatora izrazava se koeficijentom prijenosa mase ureje (K,A). Ovaj parametar je funkcija
brzine protoka krvi, protocnosti dijalizata i klirensa dijalizatora te se moze zamisliti kao
maksimalni klirens dobiven za specifiénu membransku povrSinu, pod teoretskim uvjetom
beskonacnog protoka krvi i dijalizne otopine. Koeficijent prijenosa mase ureje (KpA)

izra¢unava se formulom:

1_Kd/Qb> @

KyA = In
o (1 —Kq/Qq
gdje je Q, brzina protoka krvi, Q4 brzina protoka dijalizne otopine, a K; srednja vrijednost
Klirensa dijalizatora i krvi [32], [37].

U slucaju kada su poznate vrijednosti ovog koeficijenta za odredeni dijalizator mogucée je lako

predvidjeti vrijednost klirensa ureje pri razli¢itim brzinama protoka krvi i dijalizne otopine.
Standardni dijalizatori imaju vrijednost K,A od 300 do 500, a visokoefikasni preko 800. Danas
se puno truda posvecuje istrazivanju dijalizatora te oni uspijevaju postic¢i vrijednosti preko 1000
[Slika 30]. Umjetne sintetske membrane i membrane s ve¢im promjerom pora pokazuju znatno
vecu efikasnost u procesu uklanjanja uremijskih toksina veée molekulske mase naspram
prirodnih membrana [13], [32].
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Slika 30. Ovisnost koeficijenta prijenosa mase o protoku krvi i klirensu[13]

Cestice koje posjeduju veéu molekulsku masu kreéu se sporije kroz dijaliznu membranu.
Povecanjem protoka krvi novije visokoefikasne membrane pokazuju vecu efikasnost prilikom
uklanjanja uremijskih toksina. U pogledu efikasnosti sintetske membrane su se pokazale
boljima zbog toga $to su poroznije. Celulozne membrane niti nemaju prave pore ve¢ su njihova
vlakna isprepletena u ,reSetke” kroz koje se transportiraju uremijski toksini [Slika 31].

Sintetske membrane pokazuju bolju komunikaciju izmedu krvi i dijalizne otopine [10], [32].

Celulozne membrane Sintetske membrane
T W
!4,
S

mikrovlakna —— b7 > Pore = 3.0 nm visokoprot.

= 1.3 nm niskoprot.

Slika 31. Poroznost celuloznih i sinteti¢ckih membrana [10]
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Veca poroznost osigurava bolju efikasnost 1 proto¢nost membrana. Prilikom izracuna
poroznosti membrane se stavljaju u destiliranu vodu. Poroznost (B,) se izraCunava na temelju
procijene adsorpcije vode membrana formulom:

Wy — Wd) )

R0 = (S

gdje su W, i W, tezine membrane u navlazenom i suhom stanju, S je povrSina membrane, d je

debljina i p je gustoca vode. Poroznost se kre¢e od 53 % do 63 % [4], [38].

Gustoca pora i veli¢ina pora odreduju filtracijska svojstva membrana [Slika 32]. Gustoca pora
najvise utjece na koeficijent prijenosa mase ureje (KypA) dok veli¢ina pora utjeu na koeficijent
propusnosti (S) i koeficijent proto¢nosti (Kyr). Veca gustoca pora omogucava efikasniju
dijalizu dok veli¢ina pora odreduje koje veli¢ine molekula se mogu filtrirati. Vazno je da

najvecée pore u membrani budu manje od albumina koji se zeli zadrzati u organizmu [13], [39].

Velike Albumin
molekule 4 (65kDa)
(askoa) | My L

Gustoca pora

Veli¢ina pora

Slika 32. Odnos gustoce i veli¢ine pora za Cetiri razli¢ite membrane [39]
Da bi se povecala veli¢ina molekula koje uklanja membrana, raspodjela pora pomice se udesno
prema albuminu. Takoder da bi se omogucila filtracija $to ve¢ih molekula, tezi se da distribucija

pora bude §to uza [39].
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6.5. Biokompatibilnost

Biokompatibilnost je svojstvo materijala da daje odgovarajuc¢i odgovor domacina u odredenoj
primjeni. Ovo svojstvo se smatra jednim od najvaznijih svojstava dijaliznih membrana.
Membrane za dijalizu smatraju se glavnim komponentama sustava za dijalizu i zato imaju
znacajnu ulogu prilikom reakcija biokompatibilnosti. U te reakcije spadaju alergijske reakcije,
aktivacije sustava komplemenata, aktivacija sustava koagulacije krvi, itd.

Biokompatibilne reakcije odredene su sljede¢im karakteristikama membrana: [32]

o fizikalno-kemijske karakteristike membrana koje odreduju stupanj aktivacije

komplemenata

e propustljivost membrana za citokine (glikoproteini koji posreduju pri djelovanju jedne

stanice na drugu) koji u krv ulaze iz dijalizne otopine putem povratnog transporta

e adsorpcijske sposobnosti membrane za toksine, komponente komplemenata, srednjih

molekula itd.

Celulozne membrane pokazuju niZi stupanj biokompatibilnosti §to je pripisano njihovoj
hidroksilnoj prirodi, dok s druge strane sinteticke membrane pokazuju bolji stupanj
biokompatibilnosti zbog hidrofobne prirode stoga se danas vise Koriste [Slika 33]. Veca
biokompatibilnost membrana povezana je s manjim nezeljenim reakcijama i s ve¢om
moguénosti odstranjivanja toksi¢nih supstanci i samim time sprjecavanjem njihovog prijelaza
u krvi bolesnika preko dijalizne otopine. Takoder, sintetske membrane pokazuju bolje
adsorpcijske sposobnosti naspram prirodnih membrana. Sve ove karakteristike ¢ine sintetske

membrane vise koristenim naspram prirodnih [4], [32].
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Slika 33. Udio koriStenih membrana kroz godine [24]

6.6. Vlacéna ¢vrstoca

Cvrsto¢a je sposobnost materijala da preuzme odgovarajuée vrste naprezanja. Vlagno
naprezanje je naprezanje kod maksimalne sile napregnuto vlakom. U pogledu dijaliznih
membrana njihova vla¢na ¢vrstoca usko je povezana s porozno$c¢u, dakle ovisi o0 vrsti materijala
i morfoloskoj strukturi. Vlacna ¢vrsto¢a membrane obrnuto je proporcionalna poroznosti. Veéa
poroznost rezultira manjom vla¢nom ¢vrsto¢om i obrnuto. TeZnja svake membrane je veca
propusnost koja se postize ve¢om poroznosc¢u, $to rezultira smanjenjem mehanickih svojstava
vlakana. Vla¢na ¢vrstoca vlakana krece se od 6 MPa do 11 MPa dok poroznost ima vrijednosti
0d 53 % do 62 %. Na primjeru tri razli¢ite membrane pokazuje se ovisnost poroznosti o vla¢noj
¢vrstoci gdje membrana 1 ima najvecu poroznost, a membrana 3 najmanju [Slika 34]. Vla¢na
¢vrsto¢a membrana mjeri se univerzalnom kidalicom na sobnoj temperaturi optere¢enjem od

1 kN te brzinom deformacije od 1 mm/min [4].
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Slika 34. Odnos poroznosti i ¢vrstoce [4]
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7. USPOREDBA KARAKTERISTIKA I SVOJSTAVA MEMBRANA

Struktura membrane te materijal od kojeg je membrana napravljena imaju vazan utjecaj u
hemodijalizi. Kemijski sastav i proces proizvodnje daju razli¢ite karakteristike membranama.
Prirodne i sinteticke membrane pokazuju razli¢ita svojstva u pogledu svojstava koji su usko

povezani s njihovim sastavom [Tablica 3].

Tablica 3. Usporedba prirodnih i sintetickih membrana[32]

kemijski sastav prirodne (celulozne) sinteticke
struktura homogene (simetri¢ne) asimetricne
poroznost mikrovlakna pore
interakcija s vodom hidrofilne hidrofobne
debljina tanke debele
biokompatibilnost niska visoka
elektri¢ni naboj mijesan negativan
propusnost niska visoka

Iz svega navedenog vidljivo je da sinteticke membrane pokazuju bolja svojstva te se zbog toga
primjenjuju viSe od prirodnih. Sinteti¢ke membrane pokazuju bolje svojstvo biokompatibilnosti
Sto je jedno od najvaznijih svojstava, §to je usko povezano s njihovom hidrofobnom prirodom.
Takoder, sinteticke membrane imaju bolje svojstvo proto¢nosti i propusnosti. Prirodne
membrane su prema strukturi simetricne 1 pokazuju izotropna svojstva duz cijelog presjeka
stijenke Sto se ne moze re¢i za sinteticke membrane koje su asimetri¢ne. Asimetricne membrane
pokazuju puno bolja svojstva proto¢nosti i propusnosti. Posjeduju veci stupanj poroznosti i time
propustaju vecu koli¢inu molekula srednje veliine. Sinteticke membrane posjeduju svojstvo
adsorpcije ¢iji proces potpomaze prilikom transporta uremijskih toksina. Simetriéne membrane
su ograni¢ene iskljucivo difuznim procesom transporta uremkijskih toksina dok sinteticke
asimetricne membrane kombiniraju vise procesa poput konvekcije, adsorpcije itd. Proces u
kojem prevladava difuzija je hemodijaliza. Posebni procesi hemodijalize su hemofiltracija i
hemodijafiltracija. Hemofiltracija je proces u kojem prevladava konvekcija, dok

hemodijafiltracija kombinira difuziju i konvekciju.
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Uklanjanje uremijski toksina difuzijom pokazuju manju efikasnost naspram konvekcije, a
pogotovo naspram kombinacije difuzije i konvekcije [Slika 35]. Konvekcija omogucava
uklanjanje ve¢ih molekula od difuzije. Sposobnost uklanjanja uremijskih toksina moze se

izraziti pomocu uremijskog klirensa. Klirens je broj mililitara plazme koja se u 1 sekundi
,,0Cisti“ od neke tvari [32], [31].
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Slika 35. Razlika u Klirensu izmedu difuznog i konvektivnog procesa haspram molekulske mase
molekula [40]

Mehanizmi uklanjanja uremijskih toksina najuspjesniji su u procesu hemodijafiltracije kojim
se pokusava posti¢i uklanjanje toksina sto sli¢nije kao kod prirodnog bubrega. U tom procesu
priblizava se uklanjanje molekula koje su veli¢inama priblizne albuminu. Hemodijaliza

pokazuje najlosija svojstva jer se koristi samo difuzija [Slika 36].
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Slika 36. Usporedba hemodijalize i hemofiltracije[41]
Membrane se osim prema svojoj strukturi mogu podijeliti prema svojoj propusnosti na
niskopropusne i visokopropusne membrane [Slika 37]. Niskopropusne membrane propustaju
manje molekule zbog svoje manje poroznosti. Visokopropusne membrane su poroznije i

propustaju molekule priblizne veli¢ine kao albumin [42].
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3 \ membrana
(prirodni bubgeg)
0.2 P i
0.1
10? 10° 10* 10° Molekulska masa (Da)
urea B, mikroglobulin albumin
60 12 800 68 000

Slika 37. Usporedba niskopropusne i visokopropusne membrane [42]
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8. EKSPERIMENTALNI DIO

Prilikom eksperimenta tri razli¢ita dijalizatora razli¢itih svojstva podvrgnuta su ispitivanju. Sva
tri uzorka rezana su u blizini ¢epa [Slika 38], gdje je snop membrana zaliven poliuretanskom
smolom radi jednostavnije daljnje analize na mikroskopu. Uzorci su rezani u laboratoriju

cirkularnom pilom [Slika 39].

Slika 38. Mjesto reza membrana

Slika 39. Rezanje dijalizatora cirkularnom pilom
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Nakon rezanja dijalizatora dobivena su tri razli¢ita uzorka [Slika 40] koji su podvrgnuti daljnjoj
analizi na stereomikroskopu. Proizvoda¢ stereomikroskopa je Vision engineering, a model je
Mantis Elite-Cam HD [Slika 41]. To je svjetlosni mikroskop koji djeluje s odvojenim ulazima
snopa svjetlosti i na taj na¢in stvara prostorni dojam u smislu trodimenzionalnosti. Mantis Elite-
Cam HD je mikroskop bez okulara. Povecanje koje se postize njime je od 2 do 20 puta. Prilikom
koriStenja ovog mikroskopa nije potreba nikakva priprema uzorka. SadrZi integriranu kameru
visoke razlucivosti koja omogucava snimanje slika i videa. Taj mikroskop djeluje s dvije
potpuno odvojene staze snopa. Dvije le¢e u zajedniCkom postavljanju stvaraju stereokut.
Prilikom prolaska dvostruke staze snopa kroz patentiranu optiku Mantisa, izlazna slika je
rezultat odvijenih optickih staza. Mantis Elite-Cam HD omogucava sliku visokog kontrasta i

visoke rezolucije [43], [44] .

Slika 40. 1zrezani uzorci dijalizatora

\ -
w‘ U | g

[84

Slika 41. Stereomikroskop [44]
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Slika 43. Dijalizator 2, poveéanje 20 x
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Slika 44. Dijalizator 3, poveéanje 20 x

Slike dobivene stereomikroskopom [Slika 42, Slika 43, Slika 44] pokazuju gustocu i raspored
vlakana svakog uzorka. Vidljivo je da dijalizator 1 ima najmanju gustocu, a dijalizator 3 najveéu
[Tablica 4]. Gustoca se moze izraziti kao broj vlakana po jedinici povrsine. Promatrana povrsina

je dimenzija 254 mm x 190,5 mm, tj. 48,387 mm?.

Tablica 4. Gustoéa membrana

Uzorak dijalizatora Broj vlakana Gustoca

(broj vlakana/ mm?)

Dijalizator 1 85 1,757
Dijalizator 2 106 2,191
Dijalizator 3 117 2,418
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Nakon promatranja na stereomikroskopu uzorci su promatrani na skeniraju¢em elektronskom
mikroskopu (SEM) modela TESCAN VEGA TS5136LS [Slika 45]. Skenirajuéi elektronski
mikroskop je vrsta elektronskog mikroskopa kod kojeg se slika generira skeniranjem mlaza
elektrona po povrsini uzorka. Ovim mikroskopom se moze posti¢i velika dubinska ostrina, t.
povecéanje do 500 000 puta. Uzorci su narezani na dimenzije 1 mm x 1 mm prije promatranja.
Budu¢i da materijali promatrani ovim mikroskopom moraju biti vodljivi, a materijali
dijalizatora to nisu, uzorci su bili podvrgnuti dodatnoj pripremi prije promatranja. Uzorci su
pomocu procesa naparivanja prevuéeni tankim vodljivim filmom od paladija i zlata [Slika 46].
Uzorci su promatrani s uve¢anjem od 200 [Slika 47, Slika 49, Slika 51] i 2500 puta [Slika 48, Slika
50, Slika 52].

.

Slika 45. Skeniraju¢i elektronski mikroskop

Slika 46. Uzorci nakon naparivanja
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i

SEMMAG:199%  Name: 3 200x

DET: SE Detector DATE: 01/04/22 200 um Vega @Tescan
WAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 47. Dijalizator 1, povecanje 200 x

SEM MAG: 2.50 k Name: 3 2500%
DET: SE Detectar DATE: 01/04/22 20um Vega @Tescan
WAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 48. Dijalizator 1, povecanje 2500 x
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SEM MAG: 200 x Name: 1 200x 1 | I i |
DET: SE Detector DATE: 01/04/22 200 um Vega @Tescan
WVAC: Hivac Device: TS51 36MM Digital Microscopy Imaging

Slika 49. Dijalizator 2, povecanje 200 x

SEM MAG: 2.50 ki Name: 1 2500% TR NI |
DET: SE Detector DATE: 01/04/22 20 um Vega @Tescan
WAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 50. Dijalizator 2, poveéanje 2500 x
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SEM MAG: 200 x Name: 2 200x [N ErEr |

DET: SE Detector DATE: 01/04/22 200 um Vega @Tescan
WAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 51. Dijalizator 3, povecanje 200 x

SEM MAG: 2.50 k Name: 2 2500% P R
DET: SE Detectar DATE: 01/04/22 20um Vega @Tescan
WAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 52. Dijalizator 3, povecanje 2500 x
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Pomocu programa ImagelJ izmjereni su unutarnji promjeri i debljine stijenki za svaki dijalizator
[Tablica 5]. ImageJ je program za obradu slika. 1z izracunatih podataka jasno se vidi da
dobivane vrijednosti za dijalizator 2 i 3 odgovaraju deklariranim vrijednostima dok dijalizator

1 ima manja odstupanja kod unutarnjeg promjera.

Tablica 5. Unutarnji promjeri i debljine stijenki dijalizatora

Dijalizator Unutarnji promjer (um) Debljina stijenki (um)
Dijalizator 1 192,2 44,32
Dijalizator 2 185,24 32,69
Dijalizator 3 182,016 34,35

Poroznost i slojevi nisu bili vidljivi SEM analizom zbog toga sto su vlakna bile spojena u snop
poliuretanskom smolom. Poliuretanska smola popunila je pore. Pretpostavlja se da bi izgled
polisulfonskih vlakna prije spajanja u snop trebao pokazivati mikrostrukturu s jasno vidljivim
odvojenim slojevima i porama [Slika 53]. Mikrostruktura pokazuje kompozitnu strukturu s dva
sloja nalik prstima koji omogucuju dobar protok, spuzvastim slojem izmedu njih koji daje
strukturi dobra mehanicka svojstva i tankim gustim slojem koji je u kontaktu s krvi i kroz koji

se odvija filtracija.

> Spot Magn Det WD b———— 100 um
B16.0kV 6.0 260x SE 31.1 POLYSULFONE

Slika 53. Polisulfonska membrana, SEM analiza [45]
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Tablica 6. Usporedba svojstava i tro§kova dijalizatora

Dijalizator 1 Dijalizator 2 Dijalizator 3
Materijali Polisulfonska Polisulfonska Polisulfonska
membrana obloZzena membrana membrana
vitaminom E
Povrsina snopa 1,5 1,8 2,1
membrana (m?)
Koeficijent prijenosa 1103 961 1351
mase (mL/min)
Koeficijent 68 15 88
protoc¢nosti
Unutarnji promjer 185 185 185
membrane (m)
Debljina stijenke 45 35 35
membrane (m)
Maksimalni 500 600 600
transmembranski
tlak (kPa)
Maksimalan protok 500 500 500
Krvi (mL/min)
Maksimalan protok 800 800 800
dijalizatora
(mL/min)
Dimenzije 334 x 41 270 x 41 300 x 41
(mm x mm)
Masa (g) 463 140 150
Cijena (kn) 204,75 136,50 138,60
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Svaki dijalizator pokazuje razlicita svojstva i karakteristike [ Tablica 6]. Kod sva tri dijalizatora
membrane su izradene od polisulfona. Medutim kod Dijalizatora 1 membrane su obloZene
vitaminom E koji djeluje kao izvrstan antioksidans. Dijalizator 1 ima najmanju povrsSinu snopa
membrana, a dijalizator 3 najvecu. Veca povrSina omogucava veci prijenos mase uremijskih
toksina. Dijalizator 1 ima manju povr$inu snopa od dijalizatora 2, ali pruza veci prijenos mase
uremijskih toksina od njega radi deblje stijenke membrane. Unutarnji promjer membrane je
jednak kod sva tri dijalizatora i iznosi 185 pm. Dijalizator 3 pokazuje najbolja svojstva u
pogledu proto¢nosti, prijenosa mase uremijskih toksina $to je povezano s time $to ima najvecu
povrsinu snopa membrana. Dijalizatori 1 1 3 su visokoproto¢ni dok je dijalizator 2 niskoproto¢ni
dijalizator. Niskoprotocni dijalizatori se primjenjuju prilikom prvih tretmana u lijecenju
pacijenta dijalizom radi prilagodbe organizma na proces. Kasnije se prelazi na visokoproto¢ne
dijalizatore koji su efikasniji. Duzine dijalizatora se razlikuju ovisno o proizvodacu, no promjer
svih je standardiziran i iznosi 41 mm radi jednostavnosti prikljucka na bilo koju uredaj za
hemodijalizu. Cijena dijalizatora 1 je najvisa radi toga $to je oblozen vitaminom E, cijena
dijalizatora 2 je najniza, dok je kod dijalizator 3 nesto veca radi vece proto¢nosti od dijalizatora
2. Vidljivo je da dijalizator 3 ima najbolju protoc¢nost i prijenos mase uremijskih toksina, §to ga

¢ini najboljim od tri analizirana dijalizatora.
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9. ZAKLJUCAK

Broj pacijenta koji trebaju proces nadomjestanja bubrezne funkcije raste svake godine Sto
zahtijeva razvoj postupaka hemodijalize i njegovih varijacija. Membrane za hemodijalizu su
klju¢ni elementi dijalizatora i kroz njih se odvija transport uremijskih toksina procesima
difuzije 1 konvekcije. Membrane prema podrijetlu mogu biti prirodne ili sinteticke. Sinteticke
membrane pokazuju bolja svojstva u pogledu biokompatibilnosti i proto¢nosti, te se danas
koriste mnogo viSe od prirodnih. Prema strukturi membrane mogu biti simetri¢ne ili
asimetri¢ne. Asimetriéne membrane su poroznije i samim time pogodnije za transport toksina.
Gotovo sve sinteticke membrane su asimetri¢ne. Procesima proizvodnje poput fazne inverzije
ili predenja nastaju viseslojne membrane kod kojih svaki sloj ima svoju ulogu. Na primjeru tri
dijalizatora provedena je analiza strukture i svojstava. Mikrostruktura se ispitala
stereomikroskopom i skeniraju¢im elektronskim mikroskopom te su usporedeni dobiveni
rezultati s deklariranim svojstvima. Prikazano je da su unutarnji promjer membrane i debljina
stijenke priblizno jednake veli¢ine koja se navodi na deklaraciji. Dijalizator 3 je pokazao
najbolja svojstva u pogledu proto¢nosti i mogucénosti uklanjanja uremijskih toksina. Varijante
postupaka hemodijalize koje se danas sve vise koriste su hemofiltracija i hemodijafiltracija.
Hemodijafiltracijom se uspje$no kombiniraju difuzijski i konvekcijski mehanizmi uklanjana
uremijskih toksina. Dana$nje membrane omoguéavaju prolazak molekula koje imaju
molekulsku masu do 68.000 daltona, ¢ime se priblizavaju znac¢ajkama glomerularne filtracije,
tj. dijalizatori teze pojmu idealnog dijalizatora, koji prema svojim karakteristikama i svojstvima
gotovo u potpunosti oponasa prirodan bubreg. Medutim, takav dijalizator se jo$ nije uspio

proizvesti.
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