CESKE VYSOKE UCENI TECHNICKE V PRAZE

Fakulta strojni

Bakalarska prace

Vliv scaffoldu z polyesterové pleteniny na mechanicke vlastnosti
kolagenni cévni nahrady

2019 Zbynék Sobotka



ZADANI BAKALARSKE PRACE

CESKE VYSOKE
UEENI TECHNICKE

I. OSOBNIi A STUDIJNi UDAJE

-

Pfijmeni: Sobotka Jméno: Zbynék Osobni Eislo: 466647 1
Fakulta/ustav: Fakulta strojni
Zadavaijici katedra/ustav: Ustav mechaniky, biomechaniky a mechatroniky

Studijni program: Teoreticky zaklad strojniho inZenyrstvi

Studijni obor: bez oboru
N S
Il. UDAJE K BAKALARSKE PRACI
e A

Nazev bakalarské prace:

Vliv scaffoldu z polyesterové pleteniny na mechanickeé vlastnosti kolagenni cévni nahrady

Nazev bakalarské prace anglicky:

Effect of polyester scaffold on the mechanical properties of collagenous vascular graft

Pokyny pro vypracovani:

' Seznameni se s teorii vaskularni mechaniky a principy testovani nativnich cév a cévnich nahrad.

Prostudovat typy kompozitnich cévnich nahrad a limity jejich pouZiti.

Seznamit se s viastnostmi kolagenni hmoty a s moznostmi tprav kolagenu, jako je napf. fyzikélni nebo chemické sitovani.
Provést infladné-extenzni experimenty s cévnimi nahradami a s kolagennimi trubicemi.

Analyzovat vliv integrované polyesterové pleteniny (jako scaffoldu) a doby sitovani na mechanickou odezvu Cisté kolagenni
trubice a kompozitni cévni nahrady.

Seznam doporucené literatury:

Spatek M, Chlup H, et al.. Three-layer collagen-based vascular graft designed for low-flow peripheral vascular
reconstructions. J Appl Biomed. 2019;17(1):52. doi: 10.32725/jab.2019.002.

Tomas Grus, Lukas Lambert, Mikulas Micek, et al., “In Vivo Evaluation of Short-Term Performance of New Three-Layer
Collagen-Based Vascular Graft Designed for Low-Flow Peripheral Vascular Reconstructions,” BioMed Research International,
vol. 2018, Article ID 3519596, 7 pages, 2018. https://doi.org/10.1155/2018/3519596.

Vesely, J.; Horny, L.; Chlup, H.; Zitny, R. Inflation Tests of Vena Saphena Mangna for Different Loading Rates. In: XIII
Mediterranean Conference on Medical and Biological Engineering and Computing 2013. Heidelberg: Springer, 2014, pp.
1041-1044. IFMBE Proceedings. ISSN 1680-0737. ISBN 978-3-319-00845-5.

Jméno a pracovidté vedouci(ho) bakalafské prace:
Ing. Hynek Chlup, Ph.D., ustav mechaniky, biomechaniky a mechatroniky FS

Jméno a pracovisté druhé(ho) vedouci(ho) nebo konzultanta(ky) bakalafské prace:

Datum zadani bakalaiské prace: 25.04.2019 Termin odevzdani bakalarské prace: 16.08.2019
Platnost zadani bakalarske prace: 2'/ —
gy -
(> /KZ{// R e e — e
Ing. Hynek Chlup,j,f'ﬁ.D. prof. Ing. Milan RuZitka, CSc. prof. Ing. Michael Vala$ek, DrSc.
podpis vedouci(ho) prace pedpis vedouci(ho) Ustavuwkatedry podpis dékana(ky)
. J
lll. PREVZETI ZADANI
@ Student bere na védomi, Ze je povinen vypracovat bakalafskou praci samostatné, bez cizi pomaci, s vyjimkou poskytnutych konzultaci. w

Seznam pouzité literatury, jinych prament a jmen konzultant(i je tfeba uvést v bakalafské praci.

71042016 Yrhen

Datum prevzeti zadani Podpis studenta 3

p

CVUT-CZ-ZBP-2015.1 © CVUT v Praze, Design: CVUT v Praze, VIC



Jméno autora

Nazev BP

Anglicky nazev
Rok
Obor studia

Ustav / Odbor

Vedouci prace
Konzultant

Bibliografické
Gdaje

Klic¢ova slova

Keywords

Abstrakt:

Tato bakalaiska prace se zabyva cévnimi protézami s polyesterovym scaffoldem a matrici
z kolagenu ze sladkovodnich ryb. Pozornost je soustfedéna na mechanickou odezvu protéz
v zavislosti na integraci polyesterové pleteniny, dobu sitovani a rychlost zatézovani. K ziskéani dat

Anotacni list

Zbyn¢k Sobotka

Vliv scaffoldu z polyesterové pleteniny na mechanické vlastnosti
kolagenni cévni nahrady

Effect of polyester scaffold on the mechanical properties of collagenous
vascular graft
2019

TZSI

Ustav mechaniky, biomechaniky a mechatroniky / Odbor biomechaniky
Cloveka

Ing. Hynek Chlup, Ph.D.
doc. MUDr. Tomas Grus, Ph.D.

pocet stran: 51
pocet obrazka: 32
pocet tabulek: 7
pocet piiloh: 0

Cévni nahrada, mechanické vlastnosti, rybi kolagen, scaffold, infla¢ni
test, sitovani, rychlost zatéZovani

Vascular graft, mechanical properties, fish collagen, scaffold, inflation
test, crosslinking, loading rate

je vyuzito inflaéné-extenznich testu.

Abstract:

This bachelor thesis deals with vascular grafts manufactured from a freshwater-fish collagenous
matrix and reinforcing polyester mesh. Mechanical characterisation of the grafts is presented.
Furthermore, effect of the polyester scaffold and different crosslinking times and loading rates is

analyzed. Inlaflation-extension tests are used to aquire the data.



ProhlaSuji, Ze jsem tuto praci vypracoval samostatné s pouzitim uvedené literatury.

V Praze, dne 6.6.2019 Zbyn&k Sobotka



Za cenné rady, ochotu a vénovany ¢as dékuji zejména vedoucimu prace Ing. Hynku Chlupovi,
Ph.D.

Za pomoc dékuji Skoliteli specialistovi doc. MUDr. Tomasi Grusovi, Ph.D.

Za podporu dekuji své rodiné.



Obsah

1 Seznam pouZitych symboll @ ZKratekK..........cccvueeiiiiiieieee e e 6
2 V0D ettt 7
3 Cile prace @ PredpOoKIadY .....cooeiee e e e rae e e s arees 8
I RO LI o T T ISR 8
I A o =T o To] - 1o 1Y PSSP 8
LY o T o= AT P UTRRPPPN: 9
4.1 Kardiovaskularni systém ClOVEKA.........ccoccuiiiiieiiiiee ettt e eareee s 9
4.2 Struktura NAtivNIC CEV.....couiiiiiieeee e e s 10
4.3 Mechanické vlastnosti NativNich COV ..........eiiiiiiiiie e 12
N o] - 1= o PSRRIt 14
O N VYo To I o F= ==Y o U SRS 14
4.4.2 SIEOVANT KOIGZENU ..ottt ettt ettt e s s e s ae e teesbeessaeereesanaens 14
IOV o T o ¥ o1 =T 1Y PSPPSR 17
TN I 2 Y] [ =q ol =T o T a1 = [ 1 AR 17
5.2 UMEIE CEVNI NANTAAY ..coiiiiiiteeeeeee ettt e eer e e e e e e e s aarreeeeeeessenanrneaeees 19
5.3 Kombinované CeVNI NANTAAY ......eeeiiiiiiiiiiiieeeee et e e e eearre e e e e e e e s e nrreaeees 21
LYo T Y SR 21
YA/ o Lo Tol=y fl o - o 1= f PSS 23
8 Provedeni EXPEITMENTU ...c.cciiiiecciieeeee ettt ee e e eeeerbrrr e e e e e e e e ee e araeeeeeeessessatrraeeeseeeeeennnnsseneees 28
SRV AV £ 1= 1SS 31
I N o V7 I =L =T 0 =Y o 1R 31
I [0} =Tl o T (=T VOSSR 33
10 DISKUSE ...ttt sttt et e r et n e nar e e neeen e nneeenees 39
1 V- PSP PPP 44
12 S€ZNAM OBIAZKU . ...veeieeiieteeeeee e sttt b et ae e 46
13 SezZNam tADUIEK ..o e 48
R I (=T - U = P PP 49



1 Seznam pouzitych symboli a zkratek

Znacka Jednotka Nazev

a [Pa] smérnice linearni regrese zavislosti napéti-deformace
dF [N] nekonecné mala sila ptisobici na element stény skotfepiny
dk [mm] vertikalni délka elementu skofepiny

dm [mm] horizontalni délka elementu skofepiny

dai [rad] Uhel zaktiveni nekone¢né malého elementu skotfepiny
d [mm] stiedni primér vzorku

dcpri [mm] prumérny stfedni pramér vzorku s pleteninou
depopre [Mm] prumérny stfedni pramér vzorkl bez pleteniny

E [MPa] Y oungiv modul pruznosti

h [mm] okamzita tloustky stény vzorku

H [mm] referen¢ni tloustka stény vzorku

Hcpri [mm] prumérna tloust’ka stény protéz s pleteninou

Heporre  [Mm] pramérna tloust’ka stény trubic bez pleteniny

/ [mm] okamzita délka vzorku

L [mm] referencni (volnd) délka vzorku

p [Pa] vnitini pretlak ve vzorku

P [1] statistickd vyznamnost parametru

Q [N] sila ptisobici na dno naddoby

r [mm] okamzity sttedni polomér vzorku

R [mm] referencni stfedni polomér vzorku

R? [1] koeficient determinace

Ri [mm] polomeér kiivosti nadoby

S [mm?] plocha fezu stény trubice

SD [mm] smérodatna odchylka méfeni geometrie vzorkt

£ [1] pomérna deformace

Aa [1] pomérné prodlouzeni v axialnim sméru

Ao [1] pomérné prodlouzeni v obvodovém sméru

Ar [1] pomérné prodlouzeni v radialnim sméru

o [Pa] napéti v jednom sméru

Oi [Pa] napéti v daném sméru

Oa [Pa] napéti v axialnim sméru

0o [Pa] napéti v obvodovém sméru

Ad [mm] rozdil mezi sttednimi primeéry trubic s pleteninou a bez
AH [mm] rozdil mezi tloustkami trubic s pleteninou a bez
ANOVA analyza rozptylu

EDC 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid
PTFE polytetrafluoretylenu

ROI region of interest = oblast zajmu

VSM vena saphena magna



2 Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni jsou nejcastéj$im divodem smrti na svété a jejich podil na celkové
umrtnosti stale vzrusta. Ateroskler0za, varixy, sten0za ¢i tromboza jsou nejcastéjsi z mnoha
onemocnéni, ktera mohou postihovat cévni systém cloveék. V soucasné dobé se vétsina takovych
onemocnéni 1é¢i medikamenty, v ptipad¢ potfeby se pak pristupuje k angioplastice a zavadéni
stentll, které brani uzavieni cévy. Jsou-li vSak tyto metody nedostacujici, je nutné provést resekci
jejiho kritického Useku. K tomu je tfeba vyuzit nékterého druhu cévni nahrady.

Zacatek vyvoje cévnich nihrad je mozné datovat do pocatku 20. stoleti, kdy byly
provedeny prvni pokusy o transplantaci ¢asti tepen i zil nejprve na zvitatech, pozdéji na lidech.
Velky pokrok ve vyuzivani nativnich cév jako nahrad byl poté zaznamenan ptedevs§im v obdobi
2. svétové valky a kratce po ni, kdy byla napf. zfizena prvni cévni banka.

Zasadnim nedostatkem biologickych nahrad je ovSem obtizny zplsob jejich ziskavani
Vv dostate¢ném mnozstvi. Dal§im logickym nasledkem byl tedy vyvoj pramyslové vyrabénych
nahrad. V 50. a 60. letech dvacatého stoleti byly postupné vyvijeny a uvadény do praxe nahrady
tkané a zejména pak pletené z polytetrafluoretylenu (PTFE) ¢i Dacronu, které se nadale uzivaji i
Vv soucasnych cévnich nadhradach.

Naésledujici vyzkum, ktery pokracuje i v soucasnosti, se zaméfuje pifedev§im na vyuzivani
biologickych materiald a jejich kombinovani pro dosazeni mechanickych vlastnosti, které se maji
co nejvice blizit mechanické odezvée nativni cévy.

I ptesto, ze vyvoj umélych cévnich ndhrad probiha vice nez 60 let, jesté nebyla vyvinuta
takova protéza, ktera by bezproblémové fungovala jako nahrada cév o pramérech pod 6 mm,
v kterych je pratok krve mensi nez 150 ml/min. Pfi pokusech o resekci takto malych cév dochazi
K velmi rychlému zneprichodnéni nahrady. Vyvoj a vyzkum cévni protetiky tedy neni zdaleka
ukoncen. Cévni nahrady se stale zdokonaluji a hledaji se alternativni feSeni pro dosazeni co
nejlepSi mechanické odezvy.

Tato prace navazuje na dlouhodoby vyvoj a vyzkum v oblasti cévni biomechaniky, ktery
probihd na CVUT v Praze. Konkrétné se v ni pojednava o mechanickych vlastnostech cévnich
nahrad a jejich slozek. Zkoumana protéza je tvoiena scaffoldem z polyesterovych vlaken
integrovanych v matrici z kolagenu ze sladkovodnich ryb. Také jsou zkoumany mechanické
vlastnosti cisté¢ kolagenni trubice. Kolagen ze sladkovodnich ryb pfedstavuje alternativu ke
kolagenu bovinnimu, oproti kterému by mél byt mén¢ alergenni, a navic by se jeho vyuzitim bylo
mozné vyhnout nebezpe¢i pienosu zoonoz.

Na zkoumanych trubicich byly provedeny inflacné-extenzni testy pro zjiSténi jejich
mechanické odezvy pii cyklickém zatézovani. Testy byly provedeny na dvou skupinéch trubic.
Prvni skupinou vzorkt byly cévni protézy obsahujici pleteninu v kolagenni matrici. Druha skupina
vzorkl predstavovala pouze kolagenni trubice bez pleteniny. Vzorky z kazdé skupiny se dale liSily
dobou crosslinkovani kolagenni matrice. Sitovani probihalo 10, 15, ¢ 20 minut Vv
glutaraldehydem. Kazda trubice byla zatéZovana vnitinim tlakem tfemi rtznymi rychlostmi
zatéZovani.

Prace se zabyva analyzou dat ziskanych z inflaéné-extenznich testii. Pozornost je primarné
vénovana porovnani mechanické odezvy cévnich protéz s ohledem na integraci polyesterové
pleteniny. Sekundarn¢ je sledovana zavislost mechanické odezvy na dobé crosslinkovani a
rychlosti zatéZovani vzork.



3 Cile prace a piredpoklady
3.1 Cile prace

Cilem préce je ziskat mechanickou odezvu cévni nahrady a kolagennich trubic. Cile budou
realizovany provedenim infla¢né-extenznich experimenti se zkoumanymi vzorky. Data ziskana
z téchto testli budou dale analyzovéana tak, aby bylo mozné posoudit mechanickou odezvu vzorki
v zavislosti na:

1) integraci polyesterové pleteniny
2) dobé sitovani
3) rychlosti zatéZovani

3.2 Predpoklady

Pro biologické materialy je typickd nelinearni zavislost napéti-deformace. Tento efekt je
pozorovan také u veny sapheny magny (VSM), ktera je povazovana za zlaty standard cévnich
nahrad [1, 2]. Je Zadouci, aby se mechanicka odezva nahrad co nejvice blizila pravé VSM. Nekteré
prace ukazuji, ze cévni ndhrady podobné konstrukce ¢asto vykazuji linedrni mechanickou odezvu
[3-5]. Lze tedy piedpokladat, Ze mechanicka odezva zkouSenych vzorki se bude pohybovat nékde
mezi témito dvéma charakteristikami.

Dale se ocekava, ze trubice bez pleteniny budou poddajnéjsi, nebot’ pletenina tvofi scaffold
nahrady, ktery ma zabranovat pfilisné dilataci a zajist'ovat dostate¢nou pevnost.

Sitovani kolagenni hmoty ma za nasledek zvySovani jeji pevnosti a tuhosti [6]. Také
ucinek crosslinkovani se o¢ekava také u trubic zkoumanych v této praci.

Biologické tkang, které jsou z velké ¢asti tvofeny kolagenem, vykazuji vétsi poddajnost pii
niz$i rychlosti zatézovani [6]. Stejna zavislost mechanické odezvy na rychlosti zatézovani se
oc¢ekava od zkouSenych protéz, nebot’ jejich matrice je tvofena kolagennimi viakny.



4 Nativni cevy

Cévni systém umoziuje rozvod kysliku a zivin do t€la a jeho nefunk¢nost mtize mit pro télo fatalni
dusledky. Mezi nejéastéjSi onemocnéni cév patii aterosklerdza, pii niz dochazi k ukladani
tukovych latek na vnitini sténu cévy, trombodza, tedy tvorba krevnich srazenin v cévach, nebo
varixy (,,kfecové zily*) [2]. Pfi zneprichodnéni cévy muiize byt v krajnim piipad¢ vyuzito cévni
protézy, jejiz mechanicka charakteristika by se méla co nejvice blizit chovani nativnich cév. Z toho
davodu je jejich mechanickym vlastnostem vénovana ¢ast této prace.

4.1 Kardiovaskularni systém clovéka

Kardiovaskularni systém je obcéhova soustava, zarucuji rozvod zivin a kysliku v téle, jejimz
mediem je krev. Sklada se ze srdce a cév. Cévy se rozdéluji na tii skupiny: tepny, vedouci krev
smérem ze srdce, Zily, jimiz se krev do srdce vraci, a vlasecnice, spojujici prvni dva typy a
vyzivujici svaly a dal$i organy. RozliSuje se velky a maly krevni obéh. Velky krevni ob&h slouZi
k rozvodu krve, a tedy potiebnych zivin a kysliku do organt. Maly krevni obéh je veden mezi
srdcem a plicemi, kde se krev okyslicuje [7].

Srdce je organ, tvoieny srde¢ni svalovinou (myokardem), ktery funguje v ob¢hu jako
pumpa. Je déleno chlopnémi na ¢tyfi ¢asti (dvé komory a dvé sin€). Z pravé komory vytéka
odkysli¢ena krev do plicniho kmene a déle do plic, kde se okyslicuje a poté navraci do levé siné.
Leva komora vypuzuje okyslicenou krev do aorty, nejvétsi cévy v lidském téla, pres kterou se tato
télni tekutina dostava do mensSich tepen a vlase¢nic, aby se nakonec navratila pfes cévy do pravé
sin¢€ a ukondila tak velky krevni ob¢h [8].

Srdce svymi stahy vysila krev do ob&hu a takto bézné pumpuje 4,5 az 6 I/min krve, pfi
zatézi se prutok krve $pickové zvysi az na 25 I/min, u trénovanych jedincti az na 35 1/min [7].
Bé&Zny tep srdce se u zdravé ¢lovéka v klidu pohybuje mezi 60 az 70 tep/min, pii bézné zatézi pak
okolo 80 tep/min, v extrémnich ptipadech mize ovSem kratkodobé dosahnout i frekvenci okolo
200 tep/min [7]. Pii fyzické zatézi se také vyrazné méni distribuce toku krve v téle. Zatimco v klidu
ji spotiebuji svaly pfiblizné jen 15 % a zbytek je veden do ostatnich organti, pti zatézi to mize byt
az 75 % [8].

Dalsi sledovanou veli¢inou kromé pritoku krve je krevni tlak. Dlouhodoba nespravna
hodnota krevniho tlaku (a to jak vysokd, tak nizka) muze zpusobovat organismu zdravotni potize
a muze byt indikatorem jinych chorob a onemocnéni. U zdravého ¢lovéka v klidu se hodnota
krevniho tlaku uvadi 120 mmHg (zhruba 16 kPa) pfi systole a 80 mmHg (zhruba 11,5 kPa) pfi
diastole [7]. Jedna se ovSem o tlak v aorté a pfilehlych tepnach, ktery je roven tlaku, jimz je krev
pumpovana srdcem. Krevni tlak se smérem od srdce snizuje. Rozdily v krevnim tlaku v riznych
¢astech kardiovaskularniho systému znazornuje obrazek 1 [7].
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Obrdzek 1 - Prubéh tlaku v krevnim obéhu [9]

4.2 Struktura nativnich cév

Podoba a vlastnosti cév se rizni, obdobné jako se rizni jejich funkce v ob&hovém systému.
Nejvétsi cévou Vv lidském téle je aorta, jejiz prusvit se pohybuje obvykle mezi 26 a 30 mm, oproti
tomu nejmensi kapilary mohou dosahovat priméru pouze 0,009 mm [2]. Podobné vyrazné se 1isi
i tloustky jejich stén. Piehled priméra a tlousték stén zobrazuje tabulka 1.

Céva Lumen — primér | Tloustka stény | Pfiblizny priitoény | Cast krevniho
[mm] [mm] prifez [cm?] objemu [%] *
Aourta 25 2 4,5 2
Arterie 4 1 20 8
Arteriola 0,03 0,02 400 1
Kapilara 0,005 0,001 4500 5
Venula 0,02 0,002 4000
Véna 5 0,5 40 54
Vena Cava 20 15 18

*V systémovych cévach. Déle 12 % v srdce a 18 % v plicni cirkulaci

Tabulka 1 - Charakteristika cév v krevnim recisti [10], upraveno

Stény vSech cév se skladaji ze tii zakladnich vrstev, Které jsou zastoupeny v rizném
poméru a v rizné sloZeni s ohledem na potfebné vlastnosti konkrétnich cév. Tyto tfi vrstvy se
nazyvaji intima, media a adventicia, graficky je znazornuje obrazek 2.

10



Kompozit obsahujici
kolagenni vldkna
usporadana do Sroubovice
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Svazky kolagennich vlaken

Vlakna elastinu

Vlakna kolagenu
Buniky hladke svaloviny

Endotelialni buriky

Obrdzek 2 — Stavba cévni stény [11], upraveno

Intima je nejtenci z vrstev, sklada se z endotelialnich bungk, které tvofi vnitini sténu cév.
U zdravych jedinct ma intima z pevnostniho hlediska pomérné maly az zanedbatelny vyznam,
s vékem se ovSem vrstva stava tlustsi a tuzsi, takze jeji vyznam miiZze v tomto smyslu nartistat. Pro
cévy je ovSsem dulezita predevsim z hlediska biologického, nebot’ zarucuje spravny pritok krve
cévou, a naopak patologické zmény v intim¢€ mohou zplisobovat navazovani tuki a jinych ¢astic
na tuto sténu a tim zpusobit ateroskler6zu [11].

Prostfedni vrstvou cév je media. Ta se skladd z komplexni sité vldken fibrinu, kolagenu a
hladké svaloviny, které tvoii Sroubovici, jejiz stoupani je tak malé, ze jsou vlakna orientovana
témeét v obvodovém sméru. Tato struktura udava mechanické vlastnosti medie, ktera je nejpevné;jsi
ze t vrstev a nejvice ovlivituje odezvu celé cévy na zatizeni [11].

Adventicia tvoii vné&jsi sténu cév. Je slozena z fibroblasti a fibrocyti, tedy bunék, které
produkuji kolagen a elastin. Jeji Sitka se velmi li§i v zavislosti na typu cévy. Pii malém vnitinim
tlaku je adventicia vyrazné poddajnéjsi nez media, ovSem pfi jeho nartistu se kolagenni vlakna
v adventicii zpeviiuji a zabranuji tak pfiliSnému prodlouzeni cévy a jejimu prasknuti [11].
Mechanicka charakteristika jednotlivych vrstev cév je znazornéna na obrazku 3.

Jak bylo feceno vyse, prestoze se vSechny cévy skladaji ze tii zakladnich vrstev, pomérna
Sitka a slozeni téchto vrstev zdsadné ovliviuje jejich vysledné vlastnosti. Dle téchto vlastnosti se
pak rozlisuji cévy elastického a svalového typu [2].
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Obrdzek 3 - Mechanickd odezva vrstev nativnich cév ziskand z jednoosych tahovych zkousek [6], upraveno

Jak nazev napovidd, ptfevazujici strukturilni jednotkou elastickych tepen je elastin,
zarucujici pruzné chovani téchto cév. Elastické tepny se nachazeji nejblize srdci (aorta je jejich
typickym ptikladem). Jejich pruzné vlastnosti jim umoziuji doCasné zvétSit prasvit pii
diastolickém tlaku a pfi jeho postupném snizovani poté svym smr$ténim vypudit krev dal do
krevniho obé&hu, a tak zménit pulzni proudéni v proudéni plynulé [2], jak je také ziejmé z obrazku
1.

Smérem od srdce se prisvit tepen zmensuje a méni se stavba jejich stény, jak jsou vlakna
elastinu postupné nahrazovana hladkym svalstvem [2]. To umozniuje piedevsim u kapilar aktivné
zmenSovat jejich prasvit a tim ovliviiovat pritok nebo mu Uplné zamezit. Je tak mozné fidit
distribuci krve v téle a v piipadé€ potieby (pii fyzické zatézi) posilat jeji vétsSinu do svalii na ukor
ostatnich organii, které nejsou v tu chvili pro chod téla zasadni [7].

Zily svoiji strukturou vice pfipominaji tepny svalového typu, nebot’ pravé hladka svalovina
jejejich hlavni strukturalni slozkou. Oproti tepnam je v zilach vyrazngjsi adventicia na tikor medie,
coz je dano také odlisnymi tlaky uvnit cévy (pohybuje se v fadech jednotek kPa, viz obrazek 1).
Charakteristickym znakem Zil dolnich koncetin je také pfitomnost chlopni, tedy vychlipek intimy,
které zabranuji krvi v proudéni opaénym smérem v disledku ortostatického tlaku. Jedna se ve své
podstaté o hydrostaticky tlak zptisobeny rozdilem vysky mezi srdcem a dolnimi koncetinami, ktery
dosahuje hodnot okolo 16 kPa [2].

4.3 Mechanickeé vlastnosti nativnich cév

Ze zminéné rozli¢nosti ve struktufe riznych druhti cév vyplyva i odlisnost jejich mechanickych
vlastnosti. Pro vSechny je ovSem typicka hyperelasticita a viskoleasticita [6].

Hyperelasticky material se chova elasticky, tedy pii zatizeni se protahne (¢i smrsti) ve
sméru napéti a pii odlehceni se veskera akumulovana energie (na tahovém diagramu plocha pod
tahovou kfivkou) vyuzije na nabyti ptivodniho tvaru [12]. Na tahovém diagramu se tato vlastnost
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projevi tim, ze kiivka pii zatizeni a odlehCeni je stejnd. NejjednodusSim piikladem idealné
elastického materiélu je takovy, u néhoz je pro jednoosou napjatost mozné vyjadrit zavislost nap&ti
na pomérném prodlouZeni jako o = E¢, kde 6 je napéti, E Youngtv modul pruznosti a ¢ pomérna
deformace. Takovy material méa tedy stéle stejnou tuhost charakterizovanou Youngovym modulem
pruznosti. Hovoii se o linearni elasticité, kterou je mozné pozorovat u vétSiny kovi pied
dosazenim jejich meze kluzu. Oproti tomu pribéh zavislosti napéti-deformace hyperelastického
materidlu je nelinearni. Piikladem hyperelastického materialu jsou rizné druhy polymert a pryzi,
ale take biologickeé materidly, jak je patrné z obrazku 4 [6].

Vlastnosti viskoelastického materialu jsou kombinaci dokonale elastickych (jak byly
popsany vyse) a dokonale viskoznich (vazkych) vlastnosti. Vazky material je takovy, pfi jehoz
odlehéeni se ulozena energie nevyuzije pro zpétnou deformaci a vSechna se disipuje na teplo [13].
Nasledkem této vlastnosti se deformace viskdézniho materidlu harmonicky cyklicky zatézovaného
materidlu zpozd'uje oproti napéti o ¢tvrt periody — deformace probiha pouze ve chvili, kdy je napéti
nenulové [13]. Vyslednou tahovou kiivkou dokonale vazkého materialu je hysterezni kfivka ve
formé elipsy, pficemz jeji obsah zndzorfluje zmatrenou energii pfi jednom cyklu. U
viskoelastickych materidla se misi charakteristiky obou druhti idealnich modeld a pii
harmonickém pribéhu napéti je tahova kiivka pii zatéZovani jina (pro deformaci je tieba vyssi
napéti) nez pii odlehceni.

Cévy spojuji vlastnosti hyperelastické (ty se uplatiuji zejména u elastickych tepen) a
viskoelastické (patrné piedevS§im u tepen svalového typu) a charakteristicky je pro né tahovy
diagram pfipominajici tvar pismene J (J shape) [6]. Postupné zvétSovani tuhosti v prib&hu napéti
je dané strukturou cév, nebot’ pii malych napétich jsou zatéZovana poddajna vlakna elastinu, a az
pfi vyssich zatizenich za¢ne pusobit také tuzsi slozka kolagenni [11].

STRESS

Range of ;hysio—
logical loading

— STRAIN
Strain remaining after
plastic deformation
Obrdzek 4 - Mechanickd odezva tepenné stény v obvodovém sméru ziskand z jednoosé tahové zkousky pfi
cyklickém zatéZovadni [11], upraveno: Lze pozorovat (visko)elastické chovdni az do prekroceni bodu I, kdy

nastdvaji plastické deformace. Mechanicka odezva se s kazdym cyklem zmékcuje az k bodu lll; poté se jiz
neméni
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Prave kolagen je hlavni slozkou cév z hlediska pevnostniho, navic je hojn€ vyuzivan jako soucast
cévnich protéz, proto je jemu a jeho upravé vénovana zvlastni kapitola této prace.

Mechanické vlastnosti cév a cévnich nahrad je obecné mozné zjistovat vice druhy testu,
které se i1 zptisobem, jakym jsou trubice namahany. Ty mohou byt zkouSeny jako plandrni, ¢i
tubularni vzorky [14].

Pti planarnich experimentech je trubice rozvinuta do co mozné nejrovnéjsiho vzorku. Na
ném pak mohou byt provedeny jednoosé (vhodné pro izotropni material) ¢i dvouosé (nutné pro
anizotropni material) pevnostni zkousky [14].

Pfi tubularnim testovani se zkoumana trubice namaha vnitfnim pfetlakem, ktery simuluje
skutecné zatézovani. Mé&fi se poté deformace vzorki. Tyto zkouSky davaji zpravidla presnéjsi
predstavu o chovani trubic ve skutecné aplikaci. Jejich nevyhodou je ovSem relativni slozitost
realizace pokusu a ziskavani dat [14].

4.4 Kolagen

Kolagen je bilkovina, tvofici okolo 30 % vsech proteint v téle savcd [6]. Jedna se o jednu ze
zakladnich strukturalnich jednotek tkani a organi Zivocicht [6] a pro své chemické a mechanické
vlastnosti nachazi uplatnéni v moderni medicing, mimo jiné také jako komponenta cévnich protéz
[2]. Je znamo okolo 30 druhti kolagenu, liSicich se strukturou a funkci. 90 % kolagenni hmoty
v lidském téle tvoti kolagen ve form¢ vldken. Nejhojnéji se v lidském téle vyskytuje kolagen typu
I, ktery je mozné nalézt predevsim v kostech, Slachach nebo kuzi [6]. V cévnich ndhradach byva
kolagen pouzivan zejména jako soucdst sendvi¢ovych konstrukci, kdy tvoti kolagenni matrici, ve
které je umistén scaffold zjiného materidlu. V takovém ptipadé¢ kolagen slouzi k lepsimu
vstiebavani protézy do téla. Kolagen miize byt ov§em vyuzit také jako scaffold.

4.4.1 Pivod kolagenu

Kolagenni vlakno se sklada z aminokyselin glycinu, prolinu a lysinu. Ty se v lidském téle
syntetizuji v endoplazmatickém retikulu bunék na polypeptidy, které se poté formuji do
Sroubovice tii fetézt — vznika prokolagen [6]. V této formé je poté prokolagen transportovan pies
Golgiho komplex mimo bunku, kde se z n¢ho nakonec po sérii dalSich chemickych reakcich stava
kolagen v podobé vlaken [6].

Kolagen je pro primyslové vyuziti mozné ziskat naptiklad z ktize ¢i kosti zvitat nebo Supin
ryb. Materidl je tfeba zbavit nekolagennich proteini pomoci rozpoustédel a v ptipadé kolagenu
Z kosti ¢i Supin provést dekalcifikaci. Poté 1ze extrahovat kolagenni materidl pomoci kyseliny
octové a z ni jej nasledné vyfiltrovat. Z takto separované kolagenni hmoty je nasledné¢ mozné
vytvofit koneény produkt ve formé kolagennich vlaken napf. elektrospinningem [6].

4.4.2 Sitovani kolagenu

Mechanické vlastnosti kolagenu jsou zasadné zavislé na vzniku mezimolekuldrnich vazeb — tzv.
sitovani (Ci z anglictiny crosslinkovani) - mezi jednotlivymi fetézci polypeptidi. V lidském téle
se kolagen crosslinkuje pomoci dvou mechanizmi. Prvni z nich je enzymaticky vznik crosslinkd,
kdy ptisobi jako sitovaci €inidlo enzym lysyl oxidadza, ktera formuje mezi fetézci kolagenu
Schiffovu bazi (spojeni CH-N, viz obrazek 5 a). Po enzymatickém vzniku crosslinkti nasleduje
sitovani neenzymatické, pii némz v pribéhu Casu dochdzi za ptritomnosti glukézy a dalSich
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aldehydi k tzv. glykaci. Ta ma za nasledek vznik stabiln¢j$i mezimolekularni vazby a z ni
vyplyvajici zménu mechanickych vlastnosti [5, 15], jak ukazuje obrazek 6.

N ROQRETE, BRCS

e I — N —C
— b) T I
T c—C CcH

| |

N
NH
N - H

ZEXKIE ZREAZRE

Obrazek 5 - Schematické zndzornéni crosslinkt v kolagennich viaken - a) - Schiffova bdze, b) Crosslink po
plsobeni glykace [6]
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Obrdzek 6 — Zmény mechanickych viastnosti pri glykaci a crosslinkovdni glutaraldehydem [6]

V bioinzenyrskych aplikacich se vyuZziva uméla tvorba crosslinkil pro dosazeni Zadanych
vlastnosti kolagenniho materialu, zejména zvySeni jeho pevnosti a tuhosti (viz obrazek 6 a obrazek
7) a odolnosti proti degradaci [6, 15]. Umé&lého vzniku crosslinkd muze byt dosazeno chemickymi
a fyzikalnimi prostiedky.

Chemickym crosslinkovani se rozumi vytvofeni vazeb mezi molekulami kolagenu za
pomoci chemickych latek. Nejcastéjsi formou téchto vazeb je vazba kovalentni, kterd vzniké napf.
pfi uziti glutaraldehydu, spojeni mohou ovSem vzniknout také ptes karboxylové skupiny nebo
pomoci vodikovych mustkl (pfi pouziti genipinu) [15]. Existuje mnoho vice ¢i méné vhodnych
crosslinkovacich ¢inidel, budou vSak uvedena jen ta nejcastéji pouzivana.
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Dftive nejpouzivanéjsim crosslinkovacim Cinidlem byl glutaraldehyd, ktery vytvaii vazby
mezi aminoskupinami lysinu podobné Schiffové bazi v nativnim kolagenu. Glutaraldehyd je hojné
vyuzivan zejména pro vysokou stabilitu vzniklych vazeb a rychlost jejich vzniku [15]. Jak bylo
ovsem zjisténo, kolagen sitovany glutaraldehydem ma cytotoxické vlastnosti a miize zptisobovat
zanéty a kalcifikaci, coz vyrazné omezuje jeho vyuziti v biomedicinskych aplikacich [15]. Mezi
nejpouzivanéj$i méné cytotoxicka crosslinkovaci ¢inidla patii karbodiamidy a genipin.

Pro  crosslinkovani  byva  nejpouzivanéjSim  karbodiamidem  1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)-1-karbodiamid (zkracen¢ z angli¢tiny EDC), jenZ vytvaii mezi molekulami
kolagenu velmi stabilni amidové a C=0 vazby. Literatura [16] uvadi, Ze vysledkem crosslinkovani
pomoci EDC je pevnost v tahu kolagennich scaffoldi okolo 680 MPa oproti ptiblizné 100 MPa
téch necrosslinkovanych. Dle [15] byly také u kolagenu crosslinkovaného pomoci EDC zjistény
cytotoxické ucinky, byly vSak zanedbatelné oproti tém béznym pro kolagen crosslinkovany
glutaraldehydem.

Genipin je ptirodni a biokompatibilni crosslinkovaci ¢inidlo, obsazené v plodech gardénie
jasminovité; strukturou se fadi mezi polyfenoly. Mechanismus formovani crosslinkd genipinem
neni dosud zcela znamy, tato latka reaguje ovsem s NH. skupinami obsazenymi v lysinu a vytvari
mezi nimi mastky [6]. Crosslinkovanim pomoci genipinu muize byt dosazeno podobnych
mechanickych vlastnosti jako pfi uziti glutaraldehydu. Ty jsou zavislé na koncentraci genipinu a
obecné je mozné tvrdit, Ze ¢im koncentrovanéjsi roztok genipinu je pouzit, tim vyssi pevnosti je
dosazeno, jak wukadzal vyzkum [17]. Neobvyklou vlastnosti kolagenniho materialu
crosslinkovaného genipinem je fluorescence, které mize byt vyuzito pii sledovani degradace
kolagenu. Genipin se zda byt pro budouci aplikace nejslibnéjSim chemickym crosslinkovacim
¢inidlem [15].

Mimo crosslinkovani chemické je mnozné vytvofit mezimolekularni vazby také uZzitim
fyzikalnich metod, a to UV, rentgenovym a gamma zafeni, dehydrotermalnim proces ¢i elektricky
paprsek. Vyhodou uziti fyzikalnich metod crosslinkovani oproti tém chemickym je predevsim
jejich lepsi regulace pomoci zmény doby crosslinkovani, ptipadné intenzity dané metody [15].

Crosslinkovani pomoci UV zafeni byva v praxi ¢asto uZivanou metodou. Kolagen je pfi ni
ozafovan z n€kolika centimetri po dobu fadové desitek minut. Vznik crosslinkli je nasledkem
modifikace aminoskupin lysinu a hydroxylisinu, zptsobené zateni [15]. Vysledné mechanické
vlastnosti materialu je mozné regulovat pomoci doby, po kterou je kolagen ozatovan, viz obrazek
7. Na podobném principu funguje také crosslinkovani gamma a rentgenovym zafenim. Zasadni
roli pfitom hraje hydratace crosslinkovaného materidlu a doba sitovani, nebot’ ozatovani pfilis
suchého vzorku muze mit za nasledek jeho degradaci [15].

Tzv. dehydrotermélni metoda je zpiisob crosslinkovani vyuzitim vysokych teplot a velmi
nizkych tlakti. Variace pouzitych teplot a doby, po které je jim kolagenni material vystaven, ma
za nasledek rizné mechanické vlastnosti [18]. Opét obvykle plati, ze ¢im déle je kolagen
crosslinkovan, tim vys$si pevnosti je dosazeno. Radové se pouziva teplot okolo 120 °C po dobu
v iadu dnil, pficemz tlak se udrzuje na hodnotach okolo jednotek az desitek Pascalti [19].
Porovnani mechanickych vlastnosti kolagenu crosslinkovaného riznymi metodami a vliv doby
fyzikalniho crosslinkovani ukazuje obréazek 7.
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Obrazek 7 — Mechnaickd odezva svazki kolagennich vidken v zdvislosti na typu crosslinkovaciho Cinidla [18]:
Uncrosslinked - necrosslinkovany
DHT - 1 - Dehydrotermdlni crosslinkovdni po dobu 1 den
DHT - 3- Dehydrotermdlni crosslinkovdni po dobu 3 dny
UV — 15— Croslinkovdni pomoci UV zdareni po dobu 15minut
UV =30 — Croslinkovani pomoci UV zdreni po dobu 30 minut
EDC — Chemické crosslinkovdni pomoci EDC

5 Cévni nahrady

Za cévni nahradu je povazovan jakykoliv télni implantat, ktery byl do téla voperovan za cilem
obnoveni funkce cévniho fecisté. V zasad¢é lze cévni ndhrady rozdélit na biologické, umelé a
kombinované [2].

5.1. Biologicke nahrady

Nejstar§imi  pouzivanymi cévnimi nahradami jsou nahrady biologické. Jedna se o cévni
transplantaty, které slouzi k ndhradé ¢i bypassu nefunkc¢ni ¢asti krevniho fecisté. Biologické
nahrady mohou byt ziskany ptimo z téla piijemce (autotransplantaty), z jiného organismu stejného
druhu (alotransplantaty), nebo organismu jiného druhu (xenotransplantaty) [2].

Autotransplantaty

Z biologického hlediska jsou tepenné autotransplantaty nejidealnéjSi cévni nahradou. Pti dobte
provedeném odbéru se implantovana tepna témet dokonale ptizplisobi vlastnostem plivodni, coz
je cilem pro kazdou ndhradu. Zasadnim nedostatkem tepennych autotransplantatli je omezena
moznost jejich ziskdvani Vv dostatecném mnozstvi, nebot naprosta vétSina tepen v téle je
nepostradatelna pro jeho spravné fungovani. Zna¢nym omezenim je také fakt, Ze je-li divodem
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rekonstrukce cévy ateroskleroza (ktera postihuje cely cévni systém), neni mozné jakykoliv druh
autotransplantatu, at’ uz tepenny nebo Zzilni, pouzit [2].

Zilni autotransplantaty jsou v praxi hojné vyuZivané a predstavuji jedinou moznost pro
nahrady cév malych prisvitd (pod 6 mm) a prutokd (pod 150 ml/min). Témét vyhradné byva jako
transplantat uzivana vena sphena magna (VSM), vyjimecné pak vena saphena parva, vzhledem
K jejich dobré ptistupnost (obé jsou zobrazeny na obrdzku 8) [2]. Oproti tepnam je vrstva medie
vyrazné tenci, naopak relativné nejsilnéj$i je tunica adventicia, po transplantaci se ovSem
histologické 1 mechanické vlastnosti zily zméni, a ta se postupné ptizpusobi vysokotlakému
systému tepny [2]. Kromé této schopnosti pfizpusobit se mistu uziti patii mezi nesporné vyhody
zilnich autotransplantati dobra prilnavost ke tkani v misté implantace a odolnost viici infekei, diky
tomu ze se jedna o tkan télu vlastni. Stinnou strankou tohoto typu nahrad ovSem zistava
skuteCnost, ze pro ziskani autotransplatu je tieba dalSiho opera¢niho zdkroku a podobné jako u
tepennych autotransplat, neni mozné vyuzit zil pacientii postizenych aterosklerézou ¢i jinou
chorobou postihujici krevni tecisté. I pies tato znacna omezeni vSak zlstava VSM zlatym
standardem cévnich nahrad a dosud nebyla nalezena jina alternativa pro pouziti v tepnach malych
prasvita [2].

Obrdzek 8 - Zily dolni koncetiny [20]

Alotransplantaty

Jednou z moznosti, jak se vyhnout nutnosti dal§iho opera¢niho zakroku na pacianetovi za U¢elem
ziskani autotransplatu, je vyuziti alotransplatu, tedy tepny ¢i cévy ciziho darce. Takovy druh
nahrady by mél podobné mechanické vlastnosti jako operovana ¢ast cévniho systému piijemce.
Problémem takové nahrady je ovSem reakce imunitniho systému, ktery nahradu odmité, podobné
jako je tomu pfi transplantaci jinych organd. Aby bylo tedy této reakci, jejimz nasledkem by byla
postupnd degradace transplantované tkané, zabranéno, musi pfijemce podstupovat
imunosupresivni 1é¢bu [2].

Ptes tento nedostatek nachéazeji tepenné alotransplataty v praxi uplatnéni jako alternativni
moznost, byla-li jiz vyuzita jind nahrada, ktera selhala. Tepny, které mohou byt potencialné
vyuzity jako nédhrady, se bud'to konzervuji v roztocich a byvaji pouzity do 48 hodin, nebo se
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konzervuji za nizkych teplot (-110 az -196 °C), a takto mohou byt skladovany az desitky dni [2].
Zivotnost, jejiz délka se u tohoto druhu nahrad pohybuje v fadu let, byva omezena vznikem
trombozy a pfiliSnym roztazenim nebo dokonce rupturou nahrady, zptisobenou imunologickou
reakci ¢i infekei [2].

Daleko méné vyuzivanym druhem alotransplantatt jsou alotransplantaty Zzilni. Ty trpi
stejnymi nedostatky jako prvni typ, ale vzhledem K rozdilné struktuie stény tepny a zily je
degradace tkané rychlejsi [2]. Obdobné jako je tomu u tepennych nahrad, i zily potencialné
pouzitelné jako alotransplantaty, se uchovavaji v hlubokém mrazu, byvaji ovSem vyuzivany pouze
jako nouzova volba pifi nemoZnosti pouziti tepenného alotransplantatu nebo cévniho
autotransplantatu [2].

Xenotransplantaty

Relativné vzacné vyuzivanou skupinou cévnich nahrad jsou xenotransplantaty, tedy transplantaty
z organismu jiného druhu. Diivodem pro jejich nepfili§ ¢asté vyuziti v praxi je jejich imunologické
omezeni. Prestoze se totiz po mechanické strance jedna o vhodnou nahradu, télo piijemce
xenotransplantat odmita, obdobné jako je tomu u alotransplantati, a vysledkem je degradace
implantatu az do tplného zaniku [2].

V praxi vyuzivany xenotransplantat je napt. Procol, distribuovany spole¢nosti Cryolife,
Ktery je vyroben z tepen hovéziho dobytka. OvSem jak sam vyrobce udavd, vyuziva se pouze
Vv piipadé nutnosti, kdyz ptredtim pouzitda uméla nahrada na pacientovi selhala [21]. Navic, jak
doklada vyzkum [22], vétSina téchto nahrad ma kratkou Zivotnost, zpusobenou pievazné vznikem
trombt.

5.2 Umélé cévni nahrady

Umeélé cévni ndhrady jsou primysloveé vyrabéné protézy, které se rizni konstrukénim provedenim
a vyuzitymi materidly. Pouzitim umélych protéz je mozné se vyhnout mnohdy nesnadnému
ziskavani cév a jejich vyzkum je veden svizi biologické transplantaty zcela nahradit.
V soucasnosti byvaji um¢lé nahrady bézné pouzivany jako nahrady vétsich tepen, doposud se
ovSem nepodafilo najit uspokojivé feseni nahrad cév s prisvitem mensim 6 mm 0 pritoku pod 150
ml/min [2]. Protézy malych cév kon¢i rychlym ucpanim nahrady zejména v disledku tvorby
tromba [1].

Pozadavky na cévni protézy

Je zfejmé, Ze z mechanického hlediska by méla byt uméla céva co nejpodobnéjsi té nativni,
pricemz neni problémem dosdhnout podobné pevnosti (ostatné i VSM je schopna vydrzet vnitini
pretlak mnohonasobné¢ vyssi, nez je tlak krve v téle), ale predevS§im dosahnout stejné odezvy na
zatiZeni, aniz by pfitom protéza trvale zmeénila svuj prusvit. Svoji strukturou pak musi byt ndhrada
dostatecné porézni, aby umoznila proristani bunécnych elementd. Porozita se v tomto smyslu
definuje jako ,,mnozstvi vody v mililitrech, které pronikne ¢tvere¢nim centimetrem stény za
minutu pii tlaku 120 mmHg* [2], pfi¢emz idealni je v rozmezi 6000 — 7000 ml/min, a piijatelna
3000 — 4000 ml/min [2].

Z hlediska biologického je zcela zasadni, aby byla nahrada inertni, netoxicka a
nekancerogenni a idealn¢é také umoznovala tvorby endotelu na své vnitini strané, ¢imz by se
snizovala rizika vzniku trombozy ¢&i aterosklerdzy, a tim padem snizeni priichodnosti [1, 2]. Zadna
dosud vyvinuta cévni protéza neoplyva vSemi idealnimi vlastnostmi.
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Material a technologie umélych nahrad

Zatimco prvni historicky zkousSené cévni protézy byly neporézni, zahy bylo zjisténo, ze je porozita
zasadni faktor pro dobré fungovani nahrady, a v soucasnosti se vyrabi pouze nahrady typu
porézniho [2]. Jako nejvhodnéjsi materialy pro vyroby cévnich protéz se ukazaly byt rizné druhy
polyestert. Byly to napt. Nylon, Vinyon N (slou¢enina vinylchloridu a akrylonitrilu) nebo Orlon
(polyakrylova vlakna). Nejlépe se ovSem osvédéily dva materialy, kterymi byl Dacron (tvofen
polyethylentereftalatem) a Teflon (tedy polytetrafluoretylen, zkracené PTFE), jez se uzivaji 1
Vv soucasnych aplikacich [23]. Oba tyto materialy se pouzivaji ve formé vlaken a jsou vyuzivany
pro svoji pevnost, odolnost proti t€lnim tekutinam a svoji netoxi¢nost. Cévni nahrady z obou
materiali vykazuji podobné mechanické vlastnosti a jejich prichodnost je také srovnatelna
(pfestoze vyrazné niz$i nez pii pouziti VSM), jak je znazornéno na obrazku 9 [24].

i .

Celkova prichodnost nahrady

Meésic

Obrdzek 9 — Srovnadni priichodnosti cévnich protéz z Dacronu a PTFE v priibéhu casu u cév
vetsich priméra [24], upraveno

Z hlediska zptsobu vyroby je mozné cévni protézy délit na tkané, pletené a lité. Tkany
materidl vznikne pficnym vetkdvanim jednoho vldkna mezi ostatni, paraleln€¢ uloZena. Tkané
nahrady byvaji minimalné porézni, coz je sice vhodné pii operaci, méné uz pak pro spravné
fungovani. Technologie tkani se pro vyrobu cévnich nahrad v soucasnosti pfili§ nepouziva,
uplatnéni nachazi jen pro nahradu hrudni aorty, Castéjsi byvaji nahrady pletené [2].

Pti pleteni se soucasné uziva dvou ¢i vice niti, které se splétaji pomoci sady jehlicek.
Pouzitim rozliénych vldken a jehlicek lze ménit vyslednou charakteristiku vzniknuvs$i nahrady.
Vysledny material je porézné&jsi, nez je tomu u tkani [2]. Z toho divodu musi byt pletené nahrady
pfed implantaci pfedsrazeny krvi, aby byla pfi operaci porozita sniZzena. Pfi vyrobé pletenych
cévnich nahrad se ¢asto vyuziva technologie zvané vrapovani, tedy vytvoreni zfaseni podél stény.
Vrapovani umoziuje podélné prodlouzeni protézy, a navic zamezuje zmén¢ prisvitu pii jejim
ohnuti [2].

Mimo tkani a pleteni je mozné vytvofit ndhradu také litim, kdy je vyuZitu amorfniho
materialu (nikoliv vldken) PTFE, ktery je lisovan do formy trubice. Takto vytvotfena protéza je
sice porézni, jeji pory jsou ovSem pfiili§ malé a nejsou propojeny, takze nesplituji chténou funkci

2]
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5.3 Kombinované cévni ndhrady

vvvvvv

vyuzivajici biologickych materialt jako svych komponent [1, 2]. Ty mohou mit rtizné formy a
funkce.

V cévni protetice se biologické materialy pouZivaji pro zlepSeni zejména biologickych
vlastnosti ndhrad jako soucasti tzv. sendvi¢ovych protéz. Ty se skladaji ze tii vrstev. Prostiedni
vrstva se oznacuje za tzv. scaffold (anglicky ,,leSeni®), ktery zpravidla zarucuje tuhost a zabranuje
dilataci protézy. Jako scaffoldy byvaji vyuzivany zejména polyestry [1]. Vnitini a vn&jsi ¢ast
trubice je pak matrice, kterd byva tvotfena biologickym materidlem. Vné&jsi ¢ast umoziuje rist
bunék priijemce nahrady a tim zaruCuje rychlej$i vhojeni nahrady [1]. Vnitini ¢ast mize byt
osazovana endotelidlnimi buikami, aby se zabranilo vzniku trombti.

Jako matrice byvaji pouzivany elastin, kolagen a nejnovéji také chitosan (polysacharid)
[1]. Elastinové trubice dosahuji nejmensich pevnosti, jinak jsou ovSem jejich vlastnosti dobie
ovladatelné pomoci riznych druhd pfipravy a v kombinaci s kolagenem vytvati material, jehoz
mechanické vlastnosti se velmi podobaji vlastnostem nativnich cév. Scaffoldy z chitosanu oproti
tomu dosahuji nejvyssich pevnosti [1].

6 Vzorky

Testované vzorky byly trubice pouzivané jako cévni nahrady, liSici se svoji strukturou. Bylo
zkouSeno celkem 18 vzorkid. 9 z nich pfedstavovaly cévni protézy z polyesterového scaffoldu
(pleteniny) v matrici z kolagenu ze sladkovodnich ryb. Zbylych 9 vzorkt byly trubice bez
polyesterové pleteniny, jednalo se tedy jen o kolagenni trubice. Kolagen byl v obou ptipadech
crosslinkovan glutaraldehydem po dobu 10, 15, nebo 20 minut. Kazd4d doba sitovéani byla
zastoupena tfemi vzorky kazdého typu trubic. Vzorky byly mékceny glycerinem a sterilizovany
zafenim gamma o sile 28 kGy.

Experimentalni tubuldrni vzorky byly zatézovany vnitinim tlakem tfemi rychlostmi
zatézovani. Ty byly dany rychlosti posuvu pistu pulsatoru (stiikacky) a jeho zdvihem. Cyklické
zatézovani probihalo ve tfech modech frekvenci A = 2,4, B =72 a C = 144 cyklu/min. Frekvence
2,4 cyklli/min je vyrazné niz$i, neZ jaka se da ocekavat v lidském téle. Proto je tento typ zatéZovani
povazovan za kvazistaticky. Frekvence 72 cyklti/min odpovida tepové frekvenci srdce v klidu.
Frekvence 144 tep/min odpovida tepové frekvenci pii zatézi.

Pro vétsi prehlednost bylo vytvoreno nasledujici kddové znaceni vzorkd:

CPRK_10M_A = Cévni Protéza s Pleteninou s matrici z Rybiho Kolagenu, sitovana 10 Minut,
frekvence A = 2,4 cykli/min

CPRK_15M_B = Cévni Protéza s Pleteninou s matrici z Rybiho Kolagenu, sitovana 15 Minut,
frekvence B = 72 cykli/min

CPbPRK_20M_C = Cévni Protéza Bez Pleteniny s matrici z Rybiho Kolagenu, sitovana 20
Minut, frekvence 144 C = cykld/min

Pro tvorbu matrice byl vyuzit 8% roztok kolagenu ve vodé. Kolagen byl ziskan z kuzi
sladkovodnich ryb (kapra). Takto ziskana kolagenni hmota je tvofena svazky kolagennich vlaken,
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které jsou nahodné orientované. Diky vyrobnimu procesu michani neexistuje dominantni smér
natoceni vlaken, hmota je tedy v makroskopickém méftitku izotropni [25, 26].

ZkouSené vzorky byly vyrobeny technologii extruze. Tento vyrobni postup uspotadava
vlékna ve sméru toku kolagenni hmoty [27, 28], viz obrazek 11. Tim se izotropni kolagenni hmota
stdva materialem ortotropnim, jejiz vlastnosti ve sméru extruze se 1isi od sméru kolmého ke sméru
extruze. To umoziuje provadét vypocty v axialnim a obvodovém sméru, jak je popisuje kapitola
7.

Cévni nahrady byly vyrobeny v délce 200 mm. Méifené vzorky vznikly separaci Useki
trubic o délce pfiblizné 50 mm. Z obou konci takto vzniklych vzorkl byly ustfizeny tenké
prouzky, viz obrézek 10. Tyto prouzky byly rozstfizeny a byly zméteny zakladni geometrické
rozm&ry. Na kazdém prouzku byla pomoci digitalniho mikrometru na péti riznych mistech
zmétena tloustka. Primérnd hodnota téchto métfeni pak byla poklddana za referencni tloustku
vzorku. Dale byly tyto ustfizky rozvinuty do roviny a digitalnim posuvnym méfidlem byl zméfen
jejich obvod. Z obvodu byl vypocten stiedni pramér vzorki. Vysledky méfeni geometrie jsou
prezentovany v tabulce 2.

Obrazek 10 - Vzorek protézy s ustrizky pro méreni geometrie
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a) ! Ll Smeér toku
Kolagenni vlakna </ A A
b)

Kolagenni hmota pfed extruzi Kolagenni hmota po extruzi

Obradzek 11 - Usmérnéni svazkt kolagennich vidken pri extruzi — a) — schéma extruze, b) — struktura
kolagenni hmoty pred a po extruzi. Snimky z elektronového mikroskopu (v pravém hornim rohu
zndzornén dominantni smér vidken) [27], upraveno

Vzorky H [mm] SD(H) [mm] | d [mm] | SD(d) [mm]
CPRK 10M 0,436 0,016 4,61 0,03
CPRK 15M 0,508 0,052 4,38 0,23
CPRK 20M 0,497 0,032 4,55 0,02

CPbPRK 10M 0,411 0,046 4,23 0,10
CPbPRK 15M 0,419 0,039 4,17 0,14
CPbPRK 20M 0,436 0,051 4,59 0,07

Tabulka 2 - Geometrie vzorku

7 Vypocet napéti

Pro vypocet obvodového a axialniho napjatosti ve sténé testovanych vzorkd muze byt vyuZito
teorie tenkosténnych, ¢i tlustosténnych valcovych nadob. Pro pouziti tenkosténné teorie musi
nadoby (skotepiny) spliiovat nékolik podminek. Z geometrického hlediska musi byt jeden jejich
rozmér vyrazné mensi nez ostatni rozméry. Z hlediska mechanického musi byt skofepiny v tzv.
membranovém stavu, tedy stavu, pfi kterém neptendsi ohybové ani kroutici momenty, pouze sily
[29]. Pro zachovani membranového stavu musi skofepina spliiovat nasledujici podminky: velikost
spojitého zatiZeni stény a jeji tloustka se nesmi ménit nahle, polomér kiivosti a poloha stfedu
kiivost se nesmi skokové meénit, vnéjsi sily, které plisobi na skofepinu, musi mit smér teCny
k povrchu skofepiny [29]. Pomér tloustky stény ku priméru trubic se pohybuje okolo 1/10, viz
tabulka 2 Tento pomér lze dle [29] povaZzovat za mezni, je tedy mozné pouzit jak teorii skofepin,
tak teorii tlustosténnych nadob. Teorie tenkosténnych nadob je ovSem vyrazn€ jednodussi na
pouziti a vzhledem k tomu, ze hlavnim cilem prace je zkoumané trubice porovnat, je teorie
skotepin dostacujici. Bude tedy vyuzit tento vypoctovy model.
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Teorie tenkosténnych nadob mize byt odvozena z bilance napéti v nekone¢né malém
elementu stény nadoby, viz obrdzek 12. Na tento element ptsobi sila dF, vyvolana tlakem p, ktery
pusobi uvniti skofepiny. Vlivem této sily vznikaji napéti a; a g, kterd sviraji s rovinou kolmou

v o ;e d d o . 1z o . «
na smér pusobeni sily uhly % a % Napéti, které vznikd ve sméru kolmém na sténu (tedy ve
sméru sily dF), se povazuje za zanedbatelné pro malou tloustku stény H. Je pak mozné sestavit
rovnici rovnovahy ve tvaru:

da,

da
> Hdm + 20,sin—=H dk — dF = 0 1)

04Sin
1 2

Pro malé uhly da: a da: je mozné uvazovat zjednoduseni:

S da; doy ] da2~ da, @)
sin—=~ —= asin—=» —

Z geometrie lze také odvodit, Ze:
dk = Rldal a dm = deaz (3)

kde R;a R, jsou poloméry kiivosti V jednotlivych smérech.
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Obrdzek 12 - Element skorepiny [29]

Pro silu dF, ktera je disledkem pusobeni tlaku p, pak plati:
dF = pdkdm =p -Rda; -R,da, 4

Dosazenim vztahi (2) a (4) do rovnice (1) pak vznik4 vzorec (5), znamy jako Laplacetv vztah
[29].

0p 02 P

R R, H )
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Pro vypocet napéti testovanych vzorkui je vzhledem k jejich geometrii a orientaci
kolagennich vldken vhodné definovat napéti do dvou smért jako napéti axidlni ca a napéti
obvodové 6o, kterym nalezi poloméry kiivosti Ra @ Ro. Polomér kiivosti v axidlnim sméru je
teoreticky nekone¢ny, nebot’ je trubice podél osy povazovana za rovnou, a Ro odpovida
okamzitému poloméru trubice r. Pfi dosazeni do rovnice (5) potom vyplyvaji nasledujici vztahy:

Oa UO_E

oo+r =7 (6)
p

O-o:rﬁ (7)

kde r a h jsou okamzity polomér trubice a okamzita tloustka jeji stény. (Geometrie vzorku je
znazornéna na obrazku 13.

Q

Obrdzek 13 - Geometrie testovanych trubic

Na pomyslné dno nadoby, tedy spodni (pohyblivy) upinaci trn, piisobi sila Q, kterou
zpusobuje tlak p uvnitf trubice. Tato sila zptisobuje ve stén¢ vzorku axidlni napéti. ZjednoduSené
Ize uvazovat, ze dno nadoby tvoii plochu kruhu o obsahu 772 a axialni napéti vznika v plose S,
pro kterou lze uvazovat, Ze je rovna sou¢inu obvodu trubice a tloustky jeji stény: S = 2mrh. Potom
1ze pro axidlni napéti ve vzorku urcit nasledujici vztah:

, _Q_pmr’ _rp o ®)
@ S 2mrh 2h 2
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Okamzity polomér r je pfitom ziskan ze snimkd, které byly potizeny pfi experimentu. Pro
vypocet okamzité tloustky stény h se vychazi z premisy nestlacitelnosti materialu. Pro pomérna
prodlouzeni 4, v axidlnim, 4, v obvodovém a A, v radialnim sméru plati nasledujici rovnice:

Qg Ao Ap=1 9)
r
/10 = E (10)
l (11)
Aa == Z
h 1 (12)
AT = —_—=
H™ 2,2,

kde | a L je okamzita a referen¢ni délka vzorku (vzdalenost markert) a h a H je okamzita a
referen¢ni tloust’ka stény. Dosazenim vztahti (10), (11) a (12) do rovnice (7) je pak mozné vyjadrit
jednotliva napéti jako:

2, Tl
H PRHL

O, = Rp (13)

kde tlak p, aktualni polomér r a aktualni a referen¢ni délka ! a L jsou méfeny a zaznamenavany
pocitacem a referencni tloustka stény vzorku H a jeho referencni polomér R byly zméfeny, jak
bylo popsano v ¢asti 6.
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8 Provedeni experimentu

V ramci prace byly provedeny infla¢né-extenzni testy vzorka cévnich nahrad a tubularnich vzorka
z kolagenni hmoty. Oba typy vzorki byly cyklicky zatézovany vnitinim tlakem. Cyklické
zatézovani bylo fizeno zdvihem a rychlosti posuvu pistu pulsatoru. Frekvence zatézovani byly: A
= 2,4 cykli/min, B = 72 cyklt/min, C = 144 cykld/min. Schéma experimentdlniho systému je
znazornéno na obrazku 14,

) 8 H 11 |—
= & ]
2L R
- . !
1---»] 7 I =t
4 - » A
L] -
5 - R i
3 T 90° |
10
e
6 F

—

Obrdzek 14 - Schéma mériciho systému pro inflacné-extenzni test, prevzato z [32], upraveno:
1-Vzorek, 2 — Horni pevny upinaci trn, 3 — Spodni pohyblivy upinaci trn s vyznacenim moznosti pohybu,
4 — Stojan, 5 — Pulsdtor, 6 — Ridici poéita& pulsdtoru, 7 — Tlakovy senzor, 8 — Analogové-digitdini
prevodnix, 9 — Synchronizacni tlacitko, 10 — Kamerovy systém slouZici jako videoextenzometr, 11 — Mérici
pocita¢

Vzorky (1) byly umistény mezi dva trny na stojanu (4) pied kontrastni pozadi, viz obrazek
16. Spodni pohyblivy trn (3) umozioval natoceni a axidlni pohyb deformujiciho se vzorku vici
pevnému trnu (2). Na vzorku byly vyznaceny znacky pro méfeni axialni deformace. Do vzorkd
byla pulsatorem (5) cyklicky pumpovana voda, viz obrazek 16. Tlak byl sniman tlakovym
modulem KTS s rozsahem do 200 kPa (7). Zaznam tlaku byl konvertovan A/D pievodnikem
National Instruments USB-6289 (8) a ukladan do pocitace (11) pomoci programu LabView.
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Pulsator byl regulovan pocitacem (6). Deformace vzorkd byla snimana dvéma kamerami Basler
acA-2500 s rozlisenim 5 MPx (10), které byly umistény v Uhlu 90° okolo vzorku a fungovaly jako
videoextenzometry. Zaznam tlaku a snimky kamer byly synchronizovany pomoci
synchronizaéniho tla¢itka (9) a ukladany do méficiho pocitace (11). Pii experimentu bylo vyuzito
osvétleni Helios Led 200.

Vystupem takto provedenych méfeni byly snimky, zachycujici vzorek v riznych
deformacnich stavech, viz obrazek 16. RozliSeni téchto snimkd bylo 0,01mm/pixel. Béhem
kazdého méfeni bylo ziskano cca 2500 snimkt z kazdé kamery. Na téchto snimcich byly déle
vyznaeny oblasti pro detekci vertikalnich a horizontalnich hran vzorkt — region of interest
(ROI), viz obrazek 16. Ze snimkii kazdé kamery byly méfeny obvodova a axialni deformace.
Jejich hodnoty byly v kazdém okamziku zprimérovany na vyslednou hodnotu deformaci. Vyuziti
dvou kamer umisténych v 90° okolo vzorku snizuje nepfesnosti, které mohou vzniknout napi. jako
nasledek nehomogenni tloustky stény podél obvodu. Nehomogenita miize zptisobovat nekruhovité
deformovani tubularniho vzorku, které by nebylo pii pouziti jedné kamery kompenzovano.

Tato méteni byla provedena na vSech 18 vzorcich pro tfi rychlosti zatéZovani, viz kapitola
6. Celkem tedy bylo vyhodnoceno 54 infla¢né extenznich testli, coz obnaselo detekci hran na
ptiblizn¢ 135 000 snimcich. Béhem kazdého méfeni byl vzorek zatizen minimalné 9 tlakovymi
cykly. Pro dalsi vyhodnocovani byla vybrana zatézovaci ¢ast 8. cyklu, viz obrazek 15. 8. cyklus
byl vybran, nebot” piedchozi cykly byly povazovany za piedcyklovani, kdy dochazelo
k ustavovani vnitinich a vnéjsich vazeb vzorku. Tento postup je ve shod¢ s testy provedenymi pfi
vyhodnocovani mechanické odezvy VSM [3, 30-32].

rA=0,04Hz = 2,4tep/min Vyhodnocovana
f=< B=12 Hz= 72tep/min €dst

1
f LC=24 Hz= 14dtep/min
A f'-‘-,\-\--\_‘-‘l ] i (] i [ (]

p [kPa]

t [5] o
8. cyklus

Obrdzek 15 - Schéma pribéhu vnitiniho tlaku
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Obrazek 16 - Snimky vzork( s vyznacenym ROl — cervené ROl pro detekci vertikdlnich hran, modre ROI
pro detekci horizontdlnich hran: vlevo trubice s pleteninou, vpravo trubice bez pleteniny
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Obrdzek 17 — Deformace vzorku v prubéhu experimentu, ziskand jako stfedni hodnota ze dvou

extenzimetru
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Synchronn¢ se zaznamem deformaci vzorku byl sniman také tlak uvniti vzorka. Pocatek
snimani tlaku a zaznam videoextenzometri byl dan vzestupnou hranou TTL signélu
synchronizaéniho tlacitka, viz obrazek 14. Synchronizace zaznamu deformace trubic a vnitiniho
tlaku umoznila vypocet obvodového a axialniho napéti dle kapitoly 7. Vzorkovaci frekvence
tlakového senzoru byla 600 Hz. Vzorkovaci frekvence videoextenzometr byly voleny tak, aby
jimi byla frekvence tlakového senzoru beze zbytku délitelna, viz tabulka 3. Diky tomu odpovidala
kazdému deforam¢nimu stavu praveé jedna hodnota tlaku.

Znaceni rychlosti Frekvence Snimaci frekvence Snimaci frekvence
zatéZovani tlakového senzoru videoextenzometri

A 0,04 Hz = 2,4 tep/min 600 Hz 10 Hz

B 1,2 Hz = 72 tep/min 600 Hz 100 Hz

C 2,4 Hz = 144 tep/min 600 Hz 150 Hz

Tabulka 3 - Nastaveni snimaci techniky v rtiznych mdédech zatéZovani

Mechanické odezvy zkoumanych vzorkli jsou v praci prezentovany prostiednictvim
zavislostmi napéti-deformace v obvodovém a axialnim sméru.

9 Vysledky

Tubularni vzorky byly cyklicky zatézovany vnitinim pietlakem. Byla provedena rozmérova
analyza vSech typt vzorkd. Vystupem experimentu jsou zavislosti napéti-deformace jednotlivych
trubic pro rtzné rychlosti zatézovani. Bude pouzito kédové znaceni vzorkd, jak je uvedeno
v kapitole 6.

9.1 Analyza geometrie

Z konct vzorkl byly separovany krouzky, na nichz byla zmétena geometrie vzorkd, jak bylo
popsano Vv kapitole 6. Tloustka stény vzorku H byla ziskana jako primér z deset méfeni podél
obvodu. Stfedni pramér vzorkt byl vypocten z primérné hodnoty dvou méteni obvodu vzorku.
Vysledky téchto méfeni byly statisticky zpracovany pomoci jednorozmérné analyzy rozptylu
(ANOVA) bez opakovani v programu MS Excel. Za hladinu vyznamnosti se povazuje hodnota P
= 0,05, kterd odpovida statistické pravdépodobnosti 95 %. Cilem analyzy bylo zjistit, zda doba
sitovani ma vliv na geometrii vzorkt. Vysledky analyzy jsou uvedeny v tabulkach 4 a 5.

Vzorky H [mm] d [mm]
CPRK 10M 0,436 4,61
CPRK 15M 0,508 4,38
CPRK 20M 0,497 4,55

P 2,74 - 101~ | 0,024*

Tabulka 4 - Geometrie protéz s pleteninou a hodnota statistické vyznamnosti P
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\Vzorky H [mm] d [mm]
CPbPRK 10M 0,411 4,23
CPbPRK 15M 0,419 4,17
CPbPRK 20M 0,436 4,59

P 0,081 0,42

Tabulka 5 - Geometrie trubic bez pleteniny a hodnota statistické vyznamnosti P

Statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany u geometrie trubic s pleteninou. Pro
pfesngjsi analyzu byl proveden dvouvybérovy parovy t-test na stiedni hodnotu mezi rizné dlouho
sitovanymi protézami. Bylo zjisténo, ze se vyznamné lisi pouze vzorky CPRK 10M. Ty maji
mensi primér a vétsi tloustku stény nez zbylé dva typy vzorkl s pleteninou, viz obrazek 18.
Rozdily mezi CPRK 15M a CPRK 20M nebyly vyznamné. U vzorkd bez pleteniny nebyly
pozorovany statisticky vyznamné rozdily ani v tloust’ce stény, ani v praméru. Z obrazku 19 je
patrné, ze rozptyl v tloust'ce stén vzorkti CPbPRK je vyraznéjsi u déle crosslinkovanych trubic.

Mimo doby sitovani ovliviiovala geometrii vzorka také piitomnost pleteniny. Rozdily
v tloustkach stén AH = Hcprk - Hcpoprk a stfednich primérech Ad = dcprk - dcpoprk jSOU
znazornény v tabulce 6.

Doba sitovani [min] | 4H[mm] | 4d[mm]
10 0,025 0,38
15 0,089 0,21
20 0,061 -0,04

Tabulka 6 - Rozdily tloustek stén a stfednich priumeér( mezi trubicemi s pleteninou a bez ni

Z tabulky vyplyva, ze stény trubic s pleteninou jsou mohutnéj$i nez trubice. Trubice
S pleteninou maji vétsi primér v ptipadé¢ sitovani 10 a 15 minut. Z trubice sitovanych 20 minut
maji nepatrné veétsi prameér trubice bez pleteniny.
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Obrdzek 18 - Geometrie vzorku s pleteninou
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9.2 Inflaéni testy

Infla¢ni testy byly provedeny se dvéma typy trubic, které se liily integraci polyesterové pleteniny
jako scaffoldu. Bylo zkouseno 9 vzorkl cévnich protéz tvorenych touto pleteninou umisténou
v matrici z kolagenu ze sladkovodnich ryb. Dalsich 9 vzorki neobsahovalo pleteninu, jednalo se
tedy pouze o kolagenni trubice. VVzorky byly dale rozdéleno dle doby sitovani kolagenu, ktery byl
crosslinkovén 10, 15, nebo 20 minut. Kazda z téchto dob sitovani byla zastoupena ttemi vzorky
z dané skupiny. Dohromady tedy bylo zkouseno 18 vzorki. Kazdy z nich byl cyklicky naméhén
ttemi rychlostmi zatéZzovani (2,4, 72, nebo 144) pulzi/min. Celkem tak bylo provedeno 54
inflacné-extenznich testu.

Trubice byly testovany obdobné, jako je tomu u nativnich cév [3]. Byly tedy nejprve
predcyklovany. K vyhodnoceni byla vybrana zatézovaci ¢ast 8. cyklu.

Ze ziskanych dat byly vytvofeny grafy zavislosti napéti na deformaci jednotlivych vzorkd,
jak je znazornéno na obrazku 20. Z néj je ziejmé, Ze nékteré vzorky se pii testu chovaly vyrazné
jinak nez ostatni vzorky stejné skupiny, viz obrazek 18 a). V takovém piipadé byla
data odchylenych pozorovani vytrazena z dalsi analyzy. Pokud se mechanicka odezva jednotlivych
vzorkl stejné skupiny vyrazné nelisila, byly analyzovany vSechny vzorky, viz obrazek 20 b).

Na obrazcich 21-26 jsou grafy mechanické odezvy vsech typt protéz s vyznacenou
obvodovou deformaci pii napéti 100 kPa, které nastavalo ptiblizné pfi tlaku 18 kPa = 135 mmHg.
Hodnoty tlaku v téchto grafech jsou pouze orientacni a platné pro obvodova napéti.

Z duvodu kvalitativniho porovnani jednotlivych skupin obsahuji tyto grafy také linearni
regrese, které byly ziskany prolozenim vSech dat dané skupiny. Pfimky téchto linearnich regresi
jsou nastaveny na nulovou poc¢ate¢ni hodnotu, jejich predpis je tedy ve formé y = ax, kde proménné
X odpovidd pomérna deformace €, proménné y odpovida napéti ¢ a parametr a je smérnici této
ptimky, vypovidajici o ,,primérné tuhosti vzorku. Tyto linearni regrese byly provedeny
Vv axidlnim i1 obvodovém sméru.

V tabulce 7 jsou uvedeny hodnoty parametru a a koeficient determinace R?. Koeficient
determinace urCuje uspéSnost provedené regrese. OvSem vzhledem ktomu, ze vtomto
experimentu bylo vyhodnocovano vice vzorku kazdého typu, je koeficient determinace ovliviiovan
take rozptylem charakteristik jednotlivych vzorka. Nevypovida tedy cCisté o linearité mechanické
odezvy, viz obrazky 21-26.
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Obrdzek 20 — Priklad mechanické odezvy vzorki
a) — odezva jednotlivych vzorki CPbPRK_15M_C, b)— odezva jednotlivych vzorkii CPRK10M_B
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Obrdzek 23 - Mechanické charakteristiky vzorku s pleteninou sitovanych 15 minut
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Obrdzek 25 - Mechanické charakteristiky vzorku s pleteninou sitovanych 20 minut
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. Pocet
Typ vzorku a obvod R2 obvod a axial RZaxial | vyhodnocenych

[kPa] [kPa] .

vzorki
CPRK 10 A 16993 0,96 35674 0,86 3
CPRK 10 B 16859 0,89 43170 0,78 3
CPRK 10 C 16917 0,8 50026 0,96 3
CPRK 15 A 18136 0,99 47877 0,94 2
CPRK 15 B 25423 0,94 90717 0,53 2
CPRK_15 C 26728 0,92 105664 0,54 2
CPRK 20 A 17303 0,92 45070 0,97 2
CPRK 20 B 19801 0,95 57406 0,97 2
CPRK 20 C 18100 0,91 50935 0,98 2
CPbPRK 10 A 21840 0,96 45806 0,78 2
CPbPRK 10 B 24775 0,99 49098 0,89 2
CPbPRK 10 C 24155 0,95 64289 0,85 2
CPbPRK 15 A 15526 0,83 19564 0,47 2
CPbPRK 15 B 16750 0,75 30003 0,76 2
CPbPRK 15 C 18502 0,91 33739 0,83 2
CPbPRK 20 A 7264 0,84 34415 0,94 2
CPbPRK_20 B 7592 0,72 35446 0,78 2
CPbPRK 20 C 8443 0,91 42293 0,63 2

Tabulka 7 - Hodnoty smérnic linedrni regrese mechanické odezvy pro riizné typy protéz a zatéZovani

Na prvni pohled je z grafii zfejmé, Ze tuhost trubic v axialnim sméru je vyrazné vétsi nez
ve sméru obvodovém. Tento fenomén lze pozorovat u vSech vzorkl a u vSech rychlosti zatézovani.
V obvodovém sméru dochazi k vétsim napétim, kterd jsou s napétimi axialnim v poméru 2/1. To
vyplyva z vypoctu napéti. Ten je popsan v kapitole 7.

Vétsina vzorka vykazovala vramci ziskanych charakteristik napéti-deformace spise
linedrni chovéani. ZvySovani tuhosti pfi vétSich deformacich bylo pozorovano u vzorka
CPRK_10M a zejmeéna pak CPbPRK_20M bez ohledu na rychlost zatéZzovani, viz obrazky 21 a
26.

Rychlost zatézovani na mechanickou odezvu vzork ma, zda se, vétsi vliv na trubice, které
byly crosslinkovany glutaraldehydem delsi dobu. U CPRK_10M neni rozdil mezi odezvami
v obvodovém sméru pii riznych rychlostech zatézovani z grafu vibec patrny, viz obrazek 21.
Také smérnice linedrnich regresi pro jednotlivé rychlosti zatéZovani se téméf nelisi, viz tabulka 7.
U ostatnich vzorki se odezva v zavislosti na rychlosti zatézovani lisi, viz obrazky 22-26. Vétsinou
plati, Ze ¢im vyssi byla rychlost zatézovani, tim méné poddajné vzorky byly, viz obrazky 22-24.
Vyjimkou byly vzorky CPRK_20M. Ty vykazovaly nejtuzsi chovani pro frekvenci 72 cykli/min,
viz obrazek 25.

Pii porovnani mechanické odezvy (obrazky 21-26) a smérnic linedrnich regresi (tabulka 7)
Ize pozorovat, Ze ptitomnost pleteniny méni vliv doby sitovani na mechanickou odezvu vzorku.
U trubic s pleteninou neni patrny vliv doby crosslinkovani na mechanickou odezvu, viz obrazky
21, 23 a 25. U trubic bez pleteniny se tuhost snizuje umérné s dobou sitovani, viz obrazky 22, 24
a 26.
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10 Diskuse
Obecny pozadavek na cévni protézy je, aby jejich mechanickd odezva byla co mozna
nejpodobng;jsi té, jakou lze pozorovat u nativnich cév. Ke srovnani se nabizi VSM, kterd, jak bylo
feeno v 5.1, je bézné uzivanou cévni nahradou a je povazovana za zlaty standard. Nativni cévy je
mozné testovat vice zptisoby. Mechanické odezvy VSM v obvodovém a axialnim sméru potfizené
tubularni inflaéné-extenzivni metodou jsou zndzornény na obrazcich 27 a 28.
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Obrdzek 27 - Mechanickd odezva vice vzorki VSM pri kvazistatickém zatéZovadni [3], upraveno
a) obvodovy smér, b) axidlni smér
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smér, AXIAL = axidlni smér, A = 2,4 cykld/min, B = 30 cykli/min, C = 60 cykli/min [32]

Obrazek 27 ukazuje, Ze mechanicka odezva VSM riznych darci se pomérné lisi. Napf.
obvodova deformace pii napéti 100 kPa se pohybuje piiblizné od 5 do 30 %, viz obrazek 27 a).
V axialnim sméru se mohou VM jak prodluzovat, tak smr§t'ovat, viz obrazek 27 b). Obecnym
faktem ovSem zlstava, ze mechanicka odezva VSM ma konvexni tvar pfipominajici pismeno J,
typicky pro cévy i dalsi biologické tkané [3, 6, 30-32]. Jeji tuhost tedy roste s deformaci.

Z obrazku 28 je patrné, Ze ¢im rychleji je céva zatézovana, tim méné se pii stejnych napétich
deformuje, tzn. rychleji tuhne. Bylo by vhodné, aby se cévni protéza blizila tomuto chovani.

Porovna-li se mechanicka odezva méfenych vzorki v obvodovém sméru s mechanickou
odezvou VSM, je zfejmé, Ze ani jedna z testovanych protéz neodpovida tvarem mechanické
odezvy VSM. Vétsina zkouSenych protéz vykazovala linearni zavislost napéti-deformace.
Nejvhodnéjsimi by se z tohoto hlediska zdaly trubice CPbPRK_20M a protézy CPRK_10M u
kterych bylo mozné pozorovat nelinedrni odezvu a zvysovani napéti s piibyvajici deformaci, viz
obrazky 21 a 26.

Ma-1i byt cévni nahrada G¢inna v tepenné ¢asti krevniho fecisté, méla by mit podobnou
poddajnost jako nativni céva pii tlacich typickych pro tuto ¢ast, tedy piiblizné 80-120 mmHg =
10,66-16 kPa [7, 8]. Dle ziskanych experimentalnich dat v této praci témto tlakim pfiblizné
odpovidala obvodova napéti 50-100 kPa. Z obrazkt 27 a 28 je ziejmé, Ze v rozmezi téchto napéti
je chovani nativnich cév pomérné linearni. Deformace VSM se pak v tomto rozpéti pohybuje
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v tadech jednotek %. Z tohoto ohledu by se zdaly nejvhodnéjsi trubice CPbPRK 20M nebo
protézy CPRK_10M, jejichz deformace jsou piiblizné 0,5 %, viz obrazky 21 a 26.

Chovani VSM v axialnim sméru se miize velmi riiznit a mohou nastat i zaporné deformace,
viz obrazek 27 b). Axialni deformace VSM byvaji pro napéti mezi 50 a 100 kPa v fadu jednotek
%. Mechanické odezvy testovanych protéz vykazovaly vzdy kladnou zavislost napéti-deformace
a vykazovali vétsi tuhost nez VSM. Jejich deformace pii napétich 50 az 100 kPa byly v rozmezi
0,2-0,4 %, viz obrazky 21-26.

Z obrézku 28 vyplyva, Zze u VSM s rychlosti zatéZzovani roste jeji tuhost. Obdobné chovani
bylo pozorovano u kolagennich trubic, viz obrazky 22, 24, 26. Stejnou zavislost mechanické
odezvy na rychlosti zaté¢Zovani vykazovaly také protézy CPRK 15M, viz obrazek 23.

Celkové lze tedy fici, Ze Zadna zkouSena trubice neméla mechanické vlastnosti, které by
zcela odpovidaly vlastnostem VSM. V rozmezi systolického a diastolického tlaku byla ovsem
zejména u vzorku CPbPRK_20M pozorovana mechanicka odezva blizka té nativni cévy. Pouze
kolagenni trubici ovSem neni vhodné jako protézu pouzit, protoze by hrozila postupna jeji
postupna dilatace pii t€lnich podminkach [1]. Ze zkoumanych protéz s pleteninou po mechanické
strance nejvice vyhovovaly vzorky CPRK_10M.

Je nasnad¢ porovnat zkousené protézy s trubicemi, zkoumanymi v literatute. Pro porovnani
byly vybrany 3 prace, zabyvajici se podobnou problematikou, které byly zpracovany na FS CVUT
[3, 4, 5].

Zkousené trubice z rybiho kolagenu se zdaji byt poddajnéjsi nez trubice z bovinniho
kolagenu. Pro ptiklad deformace 1 % je u trubic z bovinniho kolagenu sitovanych 10 minut
dosazeno pii napétich az 500 az 2000 kPa, viz obrazek 29. Oproti tomu trubice z rybiho kolagenu
sitované 10 minut dosahovaly stejnych deformaci jiz pti napé&tich kolem 250 kPa.
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Obrdzek 29 - Obvodovd deformace trubic z bovinniho kolagenu pfi frekvenci 60 cykli/min [4]

Trubice z bovinniho kolagenu byly dle [4] rychlosti zatéZovani ovlivnény vyraznéji nez
VSM, viz obrézek 29. Trubice z rybiho kolagenu vykazovaly zavislost na rychlosti zatézovani
v podobném rozsahu, jako tomu je u VSM. Z tohoto hlediska jsou tedy lepsi vysledky trubic
zkoumanych v této préci.
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Vétsina zkoumanych trubic bez pleteniny projevovala linedrni mechanickou odezvu, viz
obrézky 21-26, podobné jako trubice z bovinniho kolagenu [4]. V tomto ohledu tedy nelze
pozorovat zasadni rozdily.

Literatura [3, 5] se zabyva vyzkumem sendvi¢ovych cévnich protéz. Mechanicka odezva
vzorkit CPRK 10M ¢i CPRK 15M Vv obvodovém sméru se velmi podobd mechanické odezvé
protéz s matrici z bovinniho kolagenu, viz obrazek 30 a). Lisi se ov§em v axialnim sméru. V ném
se vSechny trubice zkoumané v této praci prodluzuji, zatimco nahrady z bovinniho kolagenu se
zkracuji, viz obrazky 21-26 a 30 b). Chovani VSM je v tomto smyslu nejednozna¢né — mize se
jak protahovat, tak zkracovat, viz obrazek 27.
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Obrdzek 30 - Mechanickd odezva sendvicovych protéz s matrici z bovinniho kolagenu pfi riiznych
rychlostech [5]
a) obvodovy smér, b) axidlni smér
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Obrdzek 31 - Mechanickd odezva v obvodovém sméru riiznych typu protéz s matrici z bovinniho kolagenu

3]
type | — trubice bez scaffoldu, type Il —scaffold po vnéjsim obvodu trubice, type Il a type IV — scaffold na
vnitfnim obvodu trubice
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Piedmétem ¢lanku [3] jsou mechanické zkousky rtznych typt protéz z biologickych
materidlti. Za zminku stoji zejména trubice z bovinniho kolagenu, na jejichz vnéjsku byl umistén
scaffold z polyvinylalkoholu. Tento druh protézy mél mechanickou odezvu velmi podobnou VSM,
viz obrazek 31. Zadna z protéz zkoumanych v této praci vysledkt tak podobnych VSM
nedosahovala.

Z analyzy geometrie vyplyva, ze pfitomnost pleteniny ma vliv na geometrii trubice. Pfi
analyze byly zjistény vyrazné vétsi odchylky v priméru a tloust’ce stény mezi trubicemi s
pleteninou. To je patrn¢ dano vyssi technologickou naroénosti vyroby téchto trubic, které sestavaji
ze tii vrstev (dve vrstvy kolagenu + pletenina). Bylo by tedy vhodné optimalizovat vyrobni proces
tak, aby mezi jednotlivymi trubicemi byl mensi rozdil.

Nejzasadné&jsim zjisténim je, Ze piitomnost pleteniny vyrazné méni vliv crosslinkovani na
mechanickou odezvu trubic. Byly zpramérovany smérnice linearni regrese mechanické odezvy
pro ruzné rychlosti zatézovani pro kazdou dobu sitovani vzorku. Tyto primérné smérnice jsou
prezentovany v obrazku 32.
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Z téchto obrazka je patrné, Ze vliv doby sit'ovani se lisil u trubic s pleteninou a bez ni. U
trubic s pleteninou nebyl prokdzan vyznamny vliv doby crosslinkovani. Nejtuzsi byly vzorky
sitované 15 minut, rozdily mezi CPRK 10M a CPRK 20M byly minimalni, viz obrazek 32 a).
Tento jev byl ptedpokladan, protoze by sitovani kolagenu nemélo meénit charakteristiku
polyesteru, jehoz pfitomnost rozdily mezi rizné crosslinkovanymi kolagennimi matricemi stird a
dodéva vzorklim tuhost.

Dulezitym zjisténim ovSem je, Ze s rostouci dobou sitovani klesala tuhost vzorku bez
pleteniny. Toto zjisténi je v rozporu s literaturou, ktera opakované uvadi, ze tuhost kolagenni
hmoty se zvySuje s dobou a intenzitou crosslinkovani [15-19]. Ztratu tuhosti ovSem mohou
zpusobovat nékteré druhy fyzikalniho sitovani [15, 33]. VSechny zkoumané trubice byly v ramci
sterilizace ozafeny paprsky gamma a je tedy nutné brat v potaz moznost sniZeni tuhosti nasledkem
této procedury. Zafeni gamma ma za nasledek dalsi crosslinkovani a jeho negativni vliv na
mechanické vlastnosti kolagenniho materialu byly pozorovany napt. v [33].

Je tedy mozné, ze kolagenni ¢ast protéz degradovala nasledkem sterilizace gamma paprsky.
Z toho divodu lze pozorovat u protéz bez pleteniny snizovani tuhosti s rostouci dobou
crosslinkovani. Naopak u protéz s pleteninou nejsou rozdily rizné crosslinkovanych vzorka
markantni a jejich mechanické odezva je dana patrné zejména pleteninou.

11 Zavér

Hlavnim cilem této prace bylo provedeni a vyhodnoceni inflaéné-extenznich testi cévnich protéz
a ureni vlivu polyesterové pleteniny na jejich mechanické vlastnost. Vedlejsimi cili bylo urcit
vliv doby sitovani a rychlosti zatéZovani na mechanickou odezvu. Byly provedeny testy na 9
cévnich protézéach sendvi¢ového typu obsahujici polyesterovou pleteninu v kolagenni matrici ze
sladkovodnich ryb. Déle bylo testovano 9 trubic z kolagenu ze sladkovodnich ryb bez pleteniny.
Vzorky se lisily dobou sit'ovani kolagenu, ktera byla 10, 15, nebo 20 minut. VSechny vzorky byly
po crosslinkovani radia¢né sterilizovany zafenim gamma intenzity 28 kGy. Kazdy z 18 vzorku byl
cyklicky zatézovan vnitinim tlakem pfi inflané-extenznim testu tiemi rychlostmi zatéZzovani,
odpovidajicimi tepové frekvenci 2,4, 72 a 144 cyklt/min, viz obrdzky 14 a 15. Podminky
experimentu jsou uvedeny V kapitole 8. Napéti ve vzorcich bylo vypoéteno teorii skofepin, viz
kapitola 7. Deformace byly ziskany analyzou obrazu, viz kapitola 8. Vysledky infla¢nich testl
byly analyzovany a byly porovnany mechanické odezvy na zatéZovaci ¢asti 8. cykli. Vzhledem
K tomu, ze bylo testovano pomérné velké mnozstvi vzorki zatézovanych vice rychlostmi, bylo
pouzito kodové znaceni, viz kapitola 6.

Bylo zjisténo, Ze tuhost v axidlnim sméru je u vSech trubic vyrazné vyssi neZ ve sméru
obvodovém. U vétsiny vzorkll byla pozorovana linearni odezva na zatizeni. Vyjimkou byly
protézy CPRK_10M a kolagenni trubice CPbPRK_20M, viz obrazky 21-26. Linearni zavislost
neodpovidad odezvé VSM.

Vliv rychlosti zatéZzovani na mechanickou odezvu byl pozorovan u protéz CPRK_15M,
které vykazovaly vétsi tuhost pifi rychlejSim zatézovani, viz obrazek 23. Takova zavislost na
rychlosti zatéZovani je ve shodé s mechanickou odezvou VSM pozorované v [32].

V axidlnim i obvodovém sméru byly pozorovany deformace zhruba o fad mens$i nez u
nativnich VSM [3, 30-32] viz obrézky 27 a 28. Pfi vnitinim tlaku 80-120 mmHg ~ 10-16 kPa,
mély ovSem zkoumaneé cévni nahrady tuhost a rozsah deformaci srovnatelné s nativni cévou. Je
tedy tfeba dofesit oblasti nizkych tlakl, kde VSM vykazuji vyrazné vétsi poddajnost [3, 30-32],
viz obrazky 27 a 28.
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Vliv doby crosslinkovani na mechanickou odezvu se lisi mezi trubicemi s pleteninou a bez
ni. U trubic s pleteninou nebyla pozorovana prokazatelna zavislost mechanickeé odezvy na dobu
crosslinkovani, viz obrazek 32 a). Nejtuzsi byly vzorky protéz CPRK 15M. Oproti tomu U trubice
bez pleteniny vliv doby crosslinkovani prokazan byl. Se zvySujici se dobou crosslinkovani se
snizovala tuhost vzorki, viz obrazek 32 b). Hypotézou je, ze zato zavislost byla zapii¢inéna
provedenou sterilizaci gamma zafenim. Tato sterilizace je nutna a v praxi bézné pouzivana, mize
mit ov§em za nasledek degradaci kolagenniho materialu, kterd se projevuje sniZzenim jeho tuhosti
a pevnosti [15, 30].

Srovnanim mechanické odezvy trubic s pleteninou a bez pleteniny je patrny vliv
polyesterového scaffoldu. Z analyzy smérnic linearnich regresi lze konstatovat, Ze pletenina ma
vliv na mechanickou odezvu protézy, viz tabulka 7. Pii sitovani 10 minut je poddajnéjsi protéza
s pleteninou, pii delsich dobéch sitovani jsou naopak protézy tuzsi nez trubice bez pleteniny. To
je nejspise dano degradaci kolagenni matrice vlivem sterilizace, jak bylo popsano vyse.

Z mechanického hlediska by pro dalsi vyzkum cévnich protéz s matrici z kolagenu ze
sladkovodnich ryb bylo vhodné snizit dobu chemického sitovani nebo zvysit miru mekéeni vzorki
v glycerinu. To by dle poznatkt ziskanych v této praci mélo zamezit degradaci kolagenni slozky.
Je ovSem znamo, Ze delsi sitovani kolagenu vyrazné sniZuje trombogenitu protéz. V dalSim
vyzkumu je tedy nutné najit kompromis mezi mechanickymi a biologickymi vlastnostmi ndhrad.
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