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1. Bevezetés

A sériilt szovetek orvosi kezelése napjainkban még
mindig nagy kihivast jelent az orvostudomany szamara, hiszen
a beiiltetett idegen testet a beteg szervezete nem mindig képes
befogadni. Az idegen szovet kilokodésének elkeriilése
érdekében olyan természetes anyag alkalmazasara van
sziikség, amely biokompatibilis, vagyis nem valt ki
immunreakciot. Ez Ggy valosithatd meg ha az ¢l szervezet
szdmara ismert, abban megtalalhatd alapanyagot valasztunk.
Erre nyujthat megoldast a biologiai vegyiiletekbdl 1étrehozott
implantatumok  haszndlata, amelyeket biodegradabilis
tulajdonsaggal egyarant rendelkeznek, vagyis a szervezet
sejtiei  képesek szaporodasuk biztositasara tapanyagként
lebontani. Az alapanyagon tul fontos szerepet jatszik e
mesterséges szovet strukturaja, hiszen ez befolyasolja a sejtek
szamara az atjarhatosagot, valamint a megfelel teherbirast.

Az él6 szervezetekben a sejtek  természetes
szaporodasi kdrnyezete az extracellularis matrix (ECM),
amely egy makromolekulakbél, féként kollagén, elasztin,
fibronektin, laminin, és glycoprotein szalakbol felépiilo
haromdimenzids halézat. A ECM a sejtek szamara atjarhato,
dinamikusan valtoz6 rendszer, amely biztositja a tapanyag- és
informéci6 aramlasat, valamint segiti a sejtek megtapadasat €s
tamasztorendszerként szolgal a sejtosztodas soran. Az
implantatumként  alkalmazandd  mesterséges szovetnek

hasonlatosnak kell lennie, mind alapanyagdban, mind



szerkezetében az ECM-hoz, hogy megfeleléen ellathassa
feladatat a paciens szervezetében.

A biokompatibilis és biodegradabilis mesterséges
szovet eléallitasahoz aminosav alapt polimerek, ugynevezett
biopolimerek  hasznalhatok, melyekb6l elektrosztatikus
szalképzéssel képesek vagyunk az ECM-hez hasonlo szélas
szerkezeteket 1étrehozni. Habar az elektrosztatikus szalhtizas
technikaja ma mar jol ismert és széles kdrben alkalmazott, az
igy eloallitott planaris, szalas szerkezetek mechanikai
tulajdonsagairdl még igen kevés ismerettel rendelkeziink, és
ezen rostkotegek szakaddsi mechanizmusanak altalanos
elméleti leirasa teljes mertékben hianyzik a polimerfizika
targykorébol. Amennyiben e szalas rendszert be szeretnénk
tiltetni a sériilt szovet helyére, elengedhetetlen, hogy ismerjiik
a terhelhetOségét, hiszen ellenallonak kell lennie a paciens
mozgasabol eredé erdhatasokkal szemben. llletve attol
fiiggben, hogy a szervezet melyik részére kivanjuk beiiltetni,
igen kiilonb6z6 mechanikai kitettséggel szemben kell ellen
tartaniuk ezen struktiraknak.

Az 1927-ben kidolgozott Fiber Bundle Model
segitségével a természetben lejatszodd jelenségeket kivantak
magyarazni, de ezidaig még nem talaltak olyan folyamatot,
amelyre tokéletesen illet volna a leirds. Az elmélet
fejlesztésével eljuthatunk egy altalanos leirashoz, amellyel
megjosolhatova és tervezhetévé valna az implantatumként
alkalmazandd mesterséges szovetek mechanikai viselkedése.



2. Célkitiizés
PhD  kutatomunkam {6 célja elektrosztatikus
szalképzéssel ~ biokompatibilis  poliszukcinimid  (PSI)
polimerb6l  vékony szalas szovedékek elballitasa és
mechanikai tulajdonsagaik feltérképezése, valamint egy
altalanos mechanikai leirds megalkotasa. Célkitlizéseim az
alabbi pontokban foglalhatok Gssze:

crer

1. Planaris, random orientacioju szalas rendszer eléallitasa
szalatmérd meghatarozasa, valamint a véletlenszerii
orientacid igazolasa.

2. A szévedék mechanikai viselkedésének feltérképezése a
terhelési gérbén megjelend erd esések nagysaganak és
szamanak meghatarozasa révén. A mintat alkotd szalak
szakadasat jelzO eré eséseket azonositasa, mint
szakadasi erdk.

3. A terhelési gorbe tovabbi analizise és megértése a Fiber
Bundle Model (FBM) és a Sacrificial Bond and Hidden
Length (SBHL) model segitségével.

4. A szakadasi er6k kumulativ eloszlasfiiggvényének
meghatarozasa ¢és a mechanikai viselkedést leirod
egyenlet megadasa a Weibull eloszlas alkalmazasaval.

5. A mesterséges szoveti struktura és a human eredetl
szovet mechanikai viselkedésének Gsszehasonlitasa,
mellyel igazolhato a PSI halok alkalmazhatosaga az

orvosi implantatumok tervezésének teriiletén.



3. Modszerek

3.1. Poliszukcinimid eldallitasa

Munkam soran poliszukcinimiddel a
poli(aszparaginsav) anhidridjével dolgoztam. A hidrolizist az
€16 szervezeten beliil a sejtek képesek elvégezni, igy a polimer
bekeriil a metabolit korforgasba, valamint nem valt ki a
szervezetben immunreakciot. A PSI-t L-aszparaginsav
termikus  polikondenzacidjaval allitottam elé alacsony
nyomason, 180 °C-on, foszforsav katalizator jelenlétében

(1. abra).
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1. abra: PSI szintézise

3.2. Elektrosztatikus szalképzés

A PSI-t dimetilformamidban oldottam fel, melyet egy
fém tlivel ellatott miianyag fecskenddbe toltdttem. A polimer
oldat egyenletes kiaramlasat a fecskendOpumpa biztositja,
mikdzben a tlire kapcsolt nagyfesziiltségii egyenaram (9 kV)
az oldatot az aluminium foliaval fedett, foldelt kollektor felé
repiti. A polimer oldat a fecskenddt elhagyva az elektromos

térben ostoroz6 mozgassal a kollektor felé haladva



elvékonyodik, megszabadul az oldészertartalmatol, igy a
kollektoron egy oldoszermentes nanoszalas polimer halozat
alakul ki (2. abra). A tii-kollektor tavolsag minden esetben

15 cm volt, a polimer oldat aramlasi sebessége pedig 1 ml/ora.
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2. abra: Elektrosztatikus szalképzés sematikus abraja

3.3. Mechanikai mérések Kivitelezése

A szalas rendszerbdl téglalap alaki probatesteket
vagtam ki, melyek vastagsaga elhanyagolhato a
szélességilikhoz és hossztisagukhoz képest, igy
kétdimenziosnak tekinthetok. A mechanikai vizsgalatot
Instron 5942 késziilékkel végeztem, egyiranyu, elmozdulas
kontrollalt mérések soran (3. abra). A hg a kezdeti hosszt jeloli,
amely alapjan a deformaci6 mértéke meghatirozhato. A
méréseket szobahOmérsékleten, szaraz mintakon végeztem, a
mért terhelési gorbék kiértékeléséhez a MATLAB programot

hasznaltam.



(a) (b) (©)

3: abra: Instron 5942 mechanikai teszteld (a), illetve a
probatest el6l (b) és oldalnézetbdl (c)

4. Eredmények

4.1. PSI halok morfolégiai vizsgalata (T1)

crer

A szalak morfologiajat pasztazo
elektronmikroszkopias (SEM) felvételek alapjan Imagel
szoftver segitségével jellemeztem. A SEM felvételek (4. abra)
alapjan jol megfigyelhetdk a sima feliilettel rendelkez6 szalak,
sem szalosszeolvadas, sem polimer cseppek nem lathatdok a
mintdkban. 5 kiilonb6z6 minta SEM képei alapjan
meghataroztam egy minden mintara reprezentativ atlagos
szalatmérot, amely 7204210 nm-nek adddott.
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4, abra: 9-es szamu PSI minta SEM felvételei



Az orientaciés vizsgalat soran az Imagel szoftver a
SEM képek alapjan képes kirajzolni az 5. abran lathato
orientacids hisztogramot, amelyb6l megallapithatd, hogy a
szalak a sik minden irdnyaban ugyanolyan szdmban fordulnak

el, tehat igazolhatéan random elrendez6désli  halozat
keletkezett a szalképzés soran.
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5. 4bra: 4-es és 9-es szamt1 PSI minta SEM képei és

orientacios hisztogramjai

4.2. A terhelési gorbe kiértékelése (T2)

A mechanikai mérések soran egyedi gorbealak volt
megfigyelhetd, amely altalanosan elmondhatd az Osszes
vizsgalt minta esetében. A tipikus erd-elmozdulas gorbe
szimmetrikus parabolikus lefutast mutat (6. (a) abra), amelyen
szamos flrészfoghoz hasonlatos erdesés tapasztalhatd. Az
erévaltozasok jol megfigyelhetdek a kinagyitott abrakon (6.
(b), (c), és (d) abrak).
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6. abra: A tipikus er6-elmozdulas gorbe (a), a pirossal jelzett
tartomany nagyitott képe (b), és ezen kezdeti rész tovabbi
nagyitasai (c) és (d)

Az erdesések nagysaga ¢és el6forduldsa szemmel
lathatoéan igen véletlenszerii, melynek tanulmanyozasa céljabol
meghataroztam a terhelési gorbén bekovetkez6 szakadasi erék
szamat ¢és nagysagat. Numerikus differencialas révén a
terhelési gorbét a 7. abran lathaté grafikonokka alakitottam,
amelyen el6szO0r meghataroztam a pozitiv irdnyban jelentkez6
erévaltozasok nagysagat, ezen értékeket atlagolva megkaptam
a fluktudcionak vélt tartomanyt, amely jelen mintanal
7.1 mN/mm-nek adédott. A fluktuacido mértékének a negativ

iranyban is ugyanekkoranak kell lennie, vagyis a teljes



hibatartomany -7.1 < Aferor < 7.1 mN/mm, melyet a 7. (a)
abran szaggatott vonalakkal jeloltem. Ez a tartomany minden

egyes mérés esetében egyedileg lett meghatarozva.
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7. abra: Erévaltozasok abrazolasa az elmozdulas
fliggvényében, a 6. (c) abran bemutatott gorbe részlet (a), és a
teljes mechanikai gorbe (b) esetében. A szaggatott vonalak a
hibahatart jelzik

Minden olyan erdesés, amely meghaladja a hibahatart
biztosan a szal roncsolodasa miatt keletkezett, igy a szakadasi
er6 meghatarozhaté az alabbi egyenlettel: f=Af-Aferror. A 7. (3)
abra alapjan kénnyedén megszamolhato, hogy 7 darab erdesés
ér tal a hibahataron, mig a teljes gorbére (7. (b) abra) nézve ez
az adat 683 darab.

A 7. (b) abran lathatd, hogy az erdesések nagysaga
igen széles tartomanyt fed le, a hibahatartl -160 mN/mm-ig
terjed. Ezen értékek arra utalnak, hogy minden szal egyedi
szakitoszilardsaggal =~ rendelkezik, illetve a  kisebb
erdvaltozasok utalhatnak a szalak kozotti kodlcsonhatasok,
példaul van der Waals és elektrosztatikus kdlcsonhatasok vagy

szal hurkolddasok gyengiilésére, valamint megsziinésére. Jelen



eredmények még nem szolgaltatnak elegendd informaciot
ahhoz, hogy ezen jelenségek bekovetkezését egyértelmiien
tarsithassuk az egyes szakadasi erékhoz. Altalanossagban
azonban elmondhato, hogy a huzoer6 ndvekedésével egyre
tobb és ugyanakkor egyre nagyobb erdesések tapasztalhatok,
amely arra enged kovetkeztetni, hogy eldszor a gyengébb
szalak szakadnak el.

4.3. A terhelési gorbe matematikai leirasa (T3)

A terhelési gorbe értelmezéséhez két modellt
hasznaltam. A  Fiber Bundle Model segitségével
matematikailag leirhatd az egymastol fliggetlen szalakbol 4llo
rostkotegben fellépd karosodas. A masik a Sacrificial Bond
and Hidden Length modell, amellyel a szalak kozotti
kolcsonhatasok gyengiilésébdl szarmazo valtozasok, azaz
maga a fiirészfogas szerkezet magyarazhato, de ehhez jelenleg
matematikai leiras nem all rendelkezésre.

A FBM egyenletének megoldasahoz sziikség van a
szakadasok kifejlodését leird eloszlasfiiggvényre, amely
meghatarozasahoz a mérési adatokbol szamitott kumulativ
eloszlasfliiggvényt hasonlitottam Ossze tobb nevezetes
eloszlassal, melyek koziil a Weibull eloszlas mutatta a legjobb
egyezést. Ez egy exponencialis eloszlasfiiggvény, melyet
bevezetve a FBM-be az alabbi egyenlethez jutunk:

f=Kee /D"
ahol f az er6, K a Young modulusz, ¢ a deformacio, 4 a
skalaparaméter és Kk az alakparaméter. Az egyenlet alapjan



felrajzolhatd a mechanikai gorbe varhatod alakja (8. abra kék
gorbe), melyet 0sszehasonlitva a mért gorbével (8. dbra piros
gorbe), az tapasztaltam, hogy a kezdeti szakasznal, a
maximum pont eléréséig a modell kozelitbleg jO egyezést
adott, viszont a gorbék leszallo agai elkiiloniilve haladnak
tovabb.

loading curve for P 83 o loading curve for P 701

(a) (b)

loading force

loading force

P w1
displacement/mm displacement/mm

8. abra: A szamitott (kék) és a mért (piros) terhelési gorbék
Osszehasonlitasa. A szaggatott vonal a karosodas nélkiili

mechanikai viselkedést jeloli

Ennek magyarazata a modell egyszerliségében
keresendd. Amig a modell egymastol fiiggetlen szalak kotegét
vizsgalja, addig a mért mintakra ez kozel sem igaz, hiszen
benniik a szdlak adhéziés erdk révén is képesek
Osszekapcsolodni, amely szintén erésen befolyasolja a
huzoerdvel szembeni ellenallosagot.

A pontosabb matematikai leirashoz, illetve a
fiirészfogas szerkezet értelmezéséhez sziikség van a Sacrificial
Bond and Hidden Length modell bevezetésére is, amellyel a
szalszakadas mechanizmusan tal a szalak kozotti kdlcsonhatas

gyengiilése is figyelembe vehetd. Sajnalatos moédon a SBHL



modell segitségével jelenleg még csak az erdesések lehetséges
okat tudjuk magyarazni, ezen jelenséget leir6 matematikai
egyenlet megalkotasa tovabbi kutatomunkat igényel.

4.4. Bioldgiai szovet és a PSI halézat mechanikai
viselkedésének osszehasonlitasa (T4)

A mechanikai leirds mellett végeztem Osszehasonlitd
méréseket, melynek keretében bioldgiai szovet, kipreparalt
combartéria (arteria femoralis), szakadasi tulajdonsagait
hasonlitottam dssze a PSI halozatok esetén mért adatokkal.

Arteria femoralis Arteria femoralis

(a) (b)

Loading force/N
&

Loading force/N
&

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

Extension/mm Extension/mm
9. abra: Combartéria gylriik mechanikai gorbéi

A bioldgiai szovet terhelési gorbéje (9. abra) élesebb
szakaddsi profilt mutatott, szemben a PSI-nél tapasztalt
parabolikus gorbealakkal, viszont ugyanugy jelentkeztek a
SBHL modell szerint leirhat6 erévaltozasok.

Ezen eredmények alapjan a PSI mintak jo mesterséges
szovet alternativak lehetnek, és a mechanikai viselkedésiik
leirasaval lehet6ség nyilhat az irdnyitott mechanikai
tulajdonsaghi minta létrehozasara, amellyel még kozelebb

keriilhetiink a biologiai szovet sajatossagainak lemasolasahoz.



5. Kovetkeztetések

Napjainkban a biopolimerek orvosbiologia kutatésa,
illetve alkalmazasa mar széles korben elterjedt biokompatibilis
¢s biodegradabilis tulajdonsagaik miatt, viszont a mechanikai
viselkedésiik leirasa még kozel sincs megoldva. Egy altalanos
leiras, amellyel jellemezhetd és amely altal iranyithat6 az
elkésziilt mesterséges szovet mechanikai tulajdonsaga
elengedhetetlen  jelentdségli a  rohamosan  fejlodo
orvostudomany szamara. Ezzel lehetové téve az egyes
felhasznalasi  teriileteknek ~ megfelelé  ellenallosaggal
rendelkez6 implantatum irdnyitott, és ezaltal gyorsabb
eloallitasat.

Kutatomunkdm soran ennek a hosszi vizsgalati
folyamatnak az elsé 1épéseit végeztem el, amely soran PSI-bol
szalas szovedékeket allitottam eld elektrosztatikus szalképzés
segitségével. A SEM felvételek alapjan elmondhato, hogy a
halézatot sima felszinil, egyediilallo szalak alkotjak, amelyek
atméréje a 720+£210 nanométeres mérettartomanyba esik. Az
orientaciés vizsgalat pedig igazolta a teljesen random
elrendezddést.

A mechanikai vizsgalatok eredményei parabola tipust
gorbét mutattak, melybe belenagyitva szokatlan, flrészfog
szerti, hirtelen jelentkez6 erdesések tapasztalhatok. A
szerkezeti felépitést figyelembe véve, ezen esések mindegyike
egy vagy tobb szal szakadasabol, illetve a szalak kozott hato
kolesonhatasok gyengiilésébdl vagy megsziinésébol adodhat.

Jelen vizsgalatok alapjdn a szakadédsi er0 nagysagabol



egyértelmli nem hatarozhatdé meg az azt kivalté jelenség, de
altalanossagban elmondhatd, hogy mind az erdingadozas
tartomanya mind a szakadasok szama nd a terhelés
novelésével.

A terhelési gorbék matematikai leirasa a FBM alapjan
tortént, amely megoldasahoz szilkség van a szakadasok
kifejlodését leird eloszlasfiiggvényre. A Weibull eloszlas
alkalmazasaval meghatarozott terhelési gorbe felszalld
szakasza egészen igéretes egyezést mutat a mérési adatokkal,
viszont a maximum pont elérését kdvetden a gorbék lefutasa
elkiiloniil. A leirds pontositasdhoz a  szalszakadas
mechanizmusan tal a szalak kozotti  kolesonhatasok
gyengiilését is figyelembe kell venni, amelyhez a SBHL
modell matematikai leirasara és a FBM-be valo bevezetésére
lenne sziikség.

A combartéria mechanikai viselkedése hasonlosagot
mutatott a PSI mintdkkal, amely alapjdn a PSI halok jo
alapanyagnak tlinnek az orvosbiologiai alkalmazashoz. Egy
altalanosan alkalmazhat6 egyenlet pedig hatalmas elonyt
jelentene a PSI halok mechanikai tulajdonsaganak iranyitott
kialakitasaban.

A dolgozat 11j tudomanyos eredményei a kovetkezd
pontokban foglalhatok 6ssze:

1. Sikeresen allitottam eld PSI-bél elektrosztatikus

szalképzéssel szalas szovedékeket, melyben igazoltan

s



Megallapitottam, hogy a szalas rendszerek terhelési
gorbéje szimmetrikus parabolikus fiiggést mutat,
amelyen a hirtelen jelentkezd erdvaltozasok a szalak
szakadasanak, illetve a szalak kozo6tti kolcsOnhatasok
gyengiilésének vagy megsziinésének a
kovetkezménye. (T2)

Sikeresen kidolgoztam egy kiértékelé programot a
MATLAB-ban, amellyel a mechanikai mérések
adatainak analizise automatikusan elvégezhetd. (T2)
Megallapitottam, hogy a PSI halézatok mechanikai
adatai alapjan felirhaté kumulativ eloszlasfiggvény a
Weibull eloszlasfiiggvényét koveti, amelyet a
FBM-ben alkalmazva a mérések matematikai leirasa
jo kozelitéssel megadhato. (T3)

Ramutattam, hogy a szilas rendszer mechanikai
gorbéjének matematikai leirasa kozel sem egyszerii
csupan egy modellre tamaszkodva. Habar a gorbe
felfutd agaval j6 egyezést mutat a FBM alapjan kapott
gorbe, a pontos leirashoz a SBHL bevezetése
elengedhetetlen. (T3)

Ramutattam, hogy a mechanikai viselkedés
megjoslasaval lehetdség nyilik a bioldgiai szovetekkel
még nagyobb hasonléosdgot mutaté implantatumok
gyorsabb és iranyitott eldallitasara. (T4)
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