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Elzbieta Czekajska-Chehab®, Roza Dzierzak?, Sebastian Uhlig®, Ryszard Maciejewski’

1. Zastosowanie aplikacji OSIRIX w ocenie kurczliwosci aorty
U pacjentow z dwuplatkowg zastawka aorty badanych metoda
tomografii komputerowej serca

Dwuptatkowa zastawka aorty wystepuje u ok 1% populacji ludzkiej. Tej
wrodzonej wadzie serca moga towarzyszy¢ liczne powiklania. Sprzyja ona
powstawaniu zwapnien na ptatkach, co moze doprowadzi¢ do zwezenia zastawki
(najczestsze powiklanie), niedomykalno$ci ptatkow zastawki (15%) lub
powstania tetniaka rozwarstwiajacego aorty (2,5% — najgrozniejsze z nich,
prowadzace do pgknigeia $ciany aorty). Zaburzenia kurczliwosci aorty moga
wyprzedza¢ pojawienie si¢ tych powiktan, dlatego tez konieczne jest wczesne
zdiagnozowanie pacjentow oraz poddania ich okresowym kontrolom
kardiologicznym. Dotychczas jedyng metoda wykorzystywang do stwierdzenie
zmian jest badanie echokardiograficzne, ktore poza samym rozpoznaniem wady,
umozliwi rowniez jej sklasyfikowanie, ocen¢ wspolistniejagcych wad oraz
powiktan, jak rowniez monitoring progresji wady. Istnieja jednak inne
mozliwosci oceny kurczliwo$ci aorty wykorzystujace wyniki badan metoda
tomografii serca, ktore jednak nie sg obecnie stosowane ze wzgledu na dtuzszy
i niepraktyczny sposob obrobki danych. Poglad na ten rodzaj analizy zmienia
mozliwo$¢ zastosowanie odpowiednich aplikacji do przetwarzania obrazow,
dzigki ktorym jesteSmy w stanie w szybki i precyzyjny sposob oceni¢ stan
pacjenta.

1.1. Dwuplatkowa zastawka aorty

Dwuptatkowa zastawka aorty (BAV z ang. bicuspic aortic valve) jest jedna
Z najczgsciej wystepujacych wrodzonych wad serca i dotyka ok. 1% populacji
ludzkiej. Moze ona wystgpowaé w sposob przypadkowy, losowy, badz by¢
przekazana genetycznie. Mechanizm powstawania tej wady nie jest dokladnie
poznany. Twierdzi sig, ze jest on zwigzany z nieprawidtowym przeptywem krwi
w zyciu ptodowym, prowadzacym do nieodseparowania si¢ platkéw. Inna
z hipotez podaje, jako przyczyne tej wady niedostateczng produkcije fibryny —
w trakcie rozwoju zastawek. Brak tego zwigzku przyczynia si¢ do
nieprawidlowego réznicowania i tworzenia platkow zastawek oraz do ostabienia
Sciany aorty [20]. BAV moze wigzaé si¢ z istotng dysfunkcjg zastawek,
a w konsekwencji prowadzi¢ do zwezenia aorty lub niedomykalnosci zastawki.

! Dr hab. n. med., Zaktad Radiologii i Medycyny Nuklearnej UM w Lublinie
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Istnieje réwniez ryzyko zapalenia wsierdzia. Ponad to zwiagzane jest takze
z zaburzeniami $cian aorty, w tym koarktacji aorty, rozwarstwienia oraz
powstawania tetniaka. U wigkszosci pacjentow z BAV podczas catego ich zycia
rozwija si¢ ktore§ w wymienionych konsekwencji. Z uwagi na to wymagaja oni
ciaglej kontroli i badan okresowych [5].

Najwczesniejsze wzmianki na temat dwuplatkowej zastawki aorty znajduja
si¢ w zapiskach Leonardo da Vinci, ktory juz ponad 400 lat temu naszkicowat
schemat dwuptatkowej budowy zastawki [8].

XX Wiek przyniost znaczny postgp w technikach obrazowania serca.
Szczegdlnie echokardiografia, ktora pozwolita na wyjasnienie wystepowania
BAYV i zbadanie powiktan wystepowania tej wady.

1.2 Zmiany w aorcie

Prawidtowa zastawka aortalna zbudowana jest z trzech elastycznych
i gladkich ptatkéw potksiezycowatych. W czasie skurczu serca otwierajg si¢ one
szeroko, co pozwala na swobodny przeptyw krwi z lewej komory do aorty.
Podczas rozkurczu szczelnie zamykajg si¢, co nie pozwala na cofanie si¢ krwi
z aorty do komory.

Ptatki potksiezycowate sg przyczepione do $cian tetnic. Kazdy ptatek sktada
si¢ z wloknistego zrebu wiotkiej tkanki tacznej pokrytej od strony komory przez
wsierdzie, a od strony naczynia przez jego btong wewnetrzng. Wypukto$¢ ptatka
polksiezycowatego zwrocona jest ku komorze, wklestosé zas ku tetnicy. Jego
wypukly brzeg obwodowy przyczepia si¢ do pierscienia widknistego
obejmujacego ujscie tetnicze, podobnie jak w ujsSciach zylnych, natomiast brzeg
drugi, wolny, prawie prosty, zwrocony jest do $wiatla naczynia. W chwili
rozkurczu komor ptatki potksigzycowate uwypuklaja si¢ ku komorom i wolne
brzegi wszystkich trzech platkow kazdego ujscia stykaja si¢ z sobg. Wytwarzaja
one wtedy trojramienng gwiazde. Srodek wolnego brzegu kazdego ptatka, ktory
odpowiada Srodkowi figury gwiazdowatej, wzmocniony jest matym guzkiem,
tzw. grudka ptatka potksiezycowatego. W obie strony od grudki wzdtuz wolnego
brzegu ptatka biegnie szczeg6lnie cienkie pasemko, takotka platka potksiezyco-
watego. Grudka usadowiona jest posrodku tgkotki i wystepuje nieco nad nia;
wszystkie trzy grudki zamykaja srodek figury gwiazdowatej i razem z takotkami
ostatecznie uszczelniajg otwor dla powracajacej fali krwi.

Kazdemu ptlatkowi potksiezycowatemu odpowiada wypuklenie S$ciany
tetnicy; w ten sposob wytwarzaja si¢ trzy zatoki aorty. Powigkszaja si¢ one,
kiedy ptatki wypehiaja si¢ krwig. Wypuklenie, ktore te trzy zatoki razem
wywoluja na aorcie, nazywamy opuszkg aorty. Platki aorty uktadaja si¢ jako
tylny, prawy i lewy. Zatoki oznaczamy podobnie [19].

Anatomia BAV obejmuje dwa réznej wielkosci ptatki. Spowodowane jest to
polaczeniem dwoch ptatkow tworzacych jeden wiekszy, dominujacy platek.
Miejsce potaczenia dwoch ptatkow nazywane jest szwem, rozciaga si¢ on od
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brzegu do podstawy ptatka. Na powierzchni dominujacego ptatka gladki szew
znajduje si¢ zazwyczaj w czgsci centralnej. Wykazano, ze w 86% przypadkow
wystepuje cigglo$¢ pomigdzy prawym i lewym platkiem zastawki (mig¢dzy
tylnym a prawym - 12%, miedzy tylnym a lewym - 8%) [20].

S CONGENITAL p
BICUSPID & ; CONGENITAL AORTIC
AORTIC VALVE ‘ VALVAR STENOSIS

Rys 1.1. Por6wnanie dwuplatkowe i trojplatkowej zastawki aortalnej.
W przypadku pierwszej z nich wyraznie widoczny szew na platku dominujacym [5]

1.3. Klasyfikacja

W 1983 roku, Brandenburg et al. bazujac na echokardiografii dwuwymiarowej
opracowal system klasyfikacji BAV. Opracowano go wedlug potaczen ptatkow
i potozenia szwow. Stat sie on powszechnie akceptowalng klasyfikacja.

Typ 1: Fuzja prawego i lewego ptatka
Typ 2: Fuzja prawego i tylnego ptatka
Typ 3: Fuzja lewego i tylnego ptatka [4]

Typ 1 Typ 2 Typ 3
Rys. 1.2. Brandenburg klasyfikacja dwuplatkowej zastawki aortalnej [18]
Obserwacje kliniczne ujawnily, Zze typ 1 jest najczes$ciej wystepujacym

I stanowi 70-79,6% przypadkéw. Typ 2 to ok. 20, 4%, a typ 3 jest najrzadziej
wystepujacym i stanowi jedynie 0,5% [18].
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W pézniejszym czasie powstato kilka nowych systemow klasyfikacji,
angazujacych wigcej informacji o stanie BAV. Sadee et al. rowniez dzieli BAV
na 3 typy:

Typ 1: zastawki, ktore byty zwyczajnie dwuptatkowe ( to ok. 23% przypadkdow),
Typ 2: dwuplatkowa zastawka z wyraznym szwem ( ok. 34%),

Typ 3: zastawki z dodatkowymi wglebieniami na wolnym brzegu potaczonych
ptatkow ( ok. 43%) [15].

Ostatnia z najnowszych klasyfikacji zaproponowana zostata przez Sievers
i Schmidtke. Dokonali oni podziatu na podstawie liczby szwow, przestrzennemu
roztozeniu platkow oraz szwow a takze stanom funkcjonalnym zastawki. Trzy
glowne typy zostaly okreslone zgodnie z liczbg szwow:

Typ 0 (brak szwu),

Typ 1 (jeden szew)

Typ 2 (dwa szwy),

a nastgpnie wzigto pod uwage dwie dodatkowe cechy takie jak pozycja
przestrzenna i funkcija [16].

Podobne fenotypy BAV byly okreslane przez obecno$¢ i potozenie ptatkow
i szwu w rezonansie magnetycznym uktadu krazenia.

Typ O Typ1 Typ 2
Rys. 1.3. Sievers and Schmidtke [18]

(1) dwa dobrze uformowane guzkéw i spoidta bez szwu,
(2) wada spoidta i szew rozciagajacy si¢ od spoidta si¢ od spoidta do wolnej
krawedzi dwoch polgczonych ptatkow [18].

1.4 Nastepstwa

W wigkszosci przypadkoéw izolowana zastawka dwuptatkowa spehia
prawidlowo swoje funkcje. Zdarzajg si¢ jednak przypadki cofania si¢ krwi z aorty
do lewej komory. Dwuptatkowa zastawka aorty sprzyja powstawaniu zwapnien na
ptatkach, co moze doprowadzi¢ do zwezenia zastawki (najczestsze powiktanie),
niedomykalno$ci platkow zastawki (15%), rozwarstwienia aorty lub powstania
tetniaka rozwarstwiajacego aorty (2, 5% — najgrozniejsze powikltanie, moze
doprowadzi¢ do peknigcia $ciany aorty). 50 — 85% wszystkich przypadkow zwezen
zastawki aorty jest powiklaniem wystepujacym w dwuptatkowej zastawce aorty.
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Zwezenie takie moze wystegpowaC juz od wczesnego dziecinstwa. Zwezenie
zastawki aorty w przebiegu BAV czesciej dotyczy kobiet oraz w przypadku
potaczenia platkow: prawego i tylnego oraz moze wystgpowaé juz od wczesnego
dziecinstwa [20].

Zwezenie zastawki aortalnej (stenoza aortalna) jest obecnie najczestsza wada
zastawkowa w Europie i Ameryce Pdinocnej [7]. Istota tej wady serca jest
zwezenie Swiatla lewego ujScia tetniczego, przez co utrudniony jest odptyw krwi
z lewej komory serca do aorty.

W wyniku utrudnionego odptywu krwi z lewej komory serca dochodzi do jej
przeciazania i przerostu. Jednoczes$nie wystepuje niedostateczne zaopatrzenie
Sciany serca w krew, spowodowane obnizonym ci$nieniem w aorcie wstepujacej
i odchodzacych od niej naczyniach wiencowych (jedynym zrédle zaopatrzenia
serca w krew) oraz zwigkszong grubos$cig $ciany lewej komory. Prowadzi to do
dalszego pogtebiania niewydolnosci i ostabienia sity skurczu oraz objetosci
wyrzutowej komory. W rezultacie pewna objetos¢ krwi pozostaje w $Swietle
komory pomimo skurczu, co utrudnia z kolei sptyw krwi z lewego przedsionka,
atym samym — z krazenia ptucnego. Taka sekwencja zdarzen moze prowadzi¢
do rozwoju nadci$nienia ptucnego [23].

Zwezenie zastawki aortalnej jest choroba przewlekla, postepujaca i przez
dlugi okres bezobjawowa. Po wystgpieniu objawoéw (omdlenia, dlawica
piersiowa, objawy niewydolnosSci serca) przecietne przezycie wynosi 2-3 lata
i towarzyszy mu wysokie ryzyko naglego zgonu [12]. Rozwoj postaci
degeneracyjno—zwapnieniowej stenozy aortalnej wiaze si¢ z powstawaniem
i kumulacja zwapnien w tkance zastawki. Do niedawna powstawanie tych
zwapnien uwazane bylo za proces degeneracyjny, tagodny, zwigzany z wiekiem
1 niemajacy istotnego znaczenia klinicznego W ostatnich latach ukazalo si¢
wiele doniesien, ktdre temu przeczg. Obecnie uznaje si¢, ze kumulacja zwapnien
w tkance zastawki jest procesem aktywnym, zapalnym i pogarszajgcym
rokowanie chorych. Co wigcej, istnieja powazne przestanki swiadczace o tym,
ze W procesy rozwoju miazdzycy i zwapnien zaangazowane sg podobne
mechanizmy immunologiczne i zapalne [5].

Niedomykalno$¢ zastawki aortalnejto wada serca polegajaca na
uposledzonym zamykaniu ptatkow zastawki, co powoduje wsteczny przeptyw
krwi z aorty do lewej komory serca. Niedomykalno$¢ zastawki aorty prowadzi
do nagromadzenia zwigkszonej objetosci krwi w lewej komorze, co prowadzi do
jej przeciazenia i postepujacego uposledzenia jej funkcji. Wada ta rowniez przez
dhugi czas moze by¢ bezobjawowa, jednak nicleczona prowadzi do cigzkiej
niewydolnoSci krgzenia i w konsekwencji zgonu.

Ponadto, lewa komora przestaje pompowac do aorty i odchodzacych od niej
tetnic wystarczajgca ilos¢ krwi; skutkiem jest niedokrwienie wszystkich
narzadéw naszego organizmu. Brak wystarczajacej ilosci tlenu i substancji
odzywczych prowadzi do zaburzenia ich funkcji [23].

13



Jesli ci$nienie krwi pltynacej w tetnicach jest zbyt wysokie, moze dochodzi¢
do rozerwania warstwy wewnetrznej. Krew wplywa wowczas pomiedzy resztki
uszkodzonej warstwy a warstwe srodkowa i powoduje jej uszkodzenie. Tak
wiasnie dochodzi do rozwarstwienia aorty. Jesli z czasem dojdzie takze do
uszkodzenia warstwy zewnetrznej, cale naczynie peka. Krew, ktora si¢ w nim
znajdowata, wyplywa na zewnatrz. Mowimy wtedy o krwawieniu. Z czasem
moze dochodzi¢ do poszerzenia $wiatla catej tetnicy — taki stan okresla sie
mianem tetniaka. Az 60-70% te¢tniakow rozwarstwiajacych aorty jest zlokalizo-
wanych w aorcie wstepujacej (czyli w potozonym najblizej serca odcinku tego
naczynia). Luk aorty zajety jest w 10-25% przypadkoéw. Tetniak rozwarstwia-
jacy aorty stanowi bezposrednie zagrozenie zycia. U osob, ktore nie zostang
poddane leczeniu operacyjnemu $miertelnos¢ przekracza 50% [13].

1.5. Tomografia komputerowa serca

Wielorzedowa tomografia komputerowa stata si¢ w ostatnich latach nowym,
waznym elementem nieinwazyjnej diagnostyki serca i naczyn. Pozwala ona na
zobrazowanie struktur anatomicznych, takich jak: naczynia wiencowe, jamy
serca, zastawki, osierdzie, a takze umozliwia wstepng ocene funkcjonalng —
pomiar kurczliwosci czy frakcji wyrzutowej. Niezwykle istotnym zastoso-
waniem tej metody jest takze iloSciowa ocena stopnia uwapnienia naczyn
wiencowych pozwalajgca na okreslenie stopnia zaawansowania miazdzycy [11].

16 Mar 2005
08:09:56.000

mA:350 ™

Y \
msec:400 .
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Thk:0.5 mm WHL:912/131

Aquilion ’ Oblique

Rys. 1.1. Wielorzedowa tomografia komputerowa [11]

Obrazowanie serca jest jednym z najbardziej spektakularnych dzialow
wielorzedowej tomografii komputerowej. Pierwsze badania serca jeszcze przed
wprowadzeniem jej wykonywano za pomoca tomografii komputerowej
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strumienia elektronow, ktdra stosowano do tworzenia przekrojow poprzecznych
serca. Charakteryzowatla si¢ wysoka rozdzielczoscig czasowa (50—100 ms), ktora
umozliwiata obrazowanie tgtnic wiencowych, ocene stopnia ich uwapnienia oraz
wysoka ocen¢ funkcjonalng [2].

Rozw¢j wielorzgdowej tomografii komputerowej w pordwnaniu ze
skanerami jednorzedowymi przynidst wielki postep. Nastapito skrocenie czasu
badania serca, co umozliwia obrazowanie caltej klatki piersiowej w czasie
pojedynczego zatrzymanego oddechu. Zwigkszyla si¢ objetos¢ skanu podczas
obrotu lampy (np. w 16-rzedowym tomografie mozna zgromadzi¢ 16
rownolegltych projekcji podczas pojedynczego obrotu) oraz rozdzielczosé
przestrzenna (w najnowszych aparatach we wszystkich ptaszczyznach wynosi
ona okolo 0,4 mm). Wzrosla rowniez rozdzielczo$¢ czasowa, oznaczajgca
skrocenie czasu, w ktorym skaner wykonuje jeden obrot — im mniejsza jest ta
warto$¢, tym latwiej obrazowac szybko poruszajace si¢ elementy. Zastosowano
nowe aplikacje takie jak wirtualna angioskopia naczyn i jam serca. Jedng
Z najwazniejszych zalet byto zmniejszenie dawki promieniowania.

Rys. 1.2. Wielorzedowa tomografia komputerowa: zylne pomosty aortalno-
wiencowe do prawej tetnicy wiencowej i galezi miedzykomorowej przedniej lewej
tetnicy wiencowej [11]

Poniewaz serce jest narzadem pozostajagcym w ustawicznym ruchu, w celu
uzyskania dobrej jakosci obrazow w badaniu tomograficznym wykorzystuje si¢
dwa algorytmy zbierania danych na podstawie zapisu EKG pacjenta [1].
Pierwszy z nich to wyzwalanie prospektywne EKG, w ktorym zbieranie danych
rozpoczyna si¢ po okreslonym czasie od zatamka R w kazdym cyklu pracy
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serca. Zalety tej metody to stosunkowo mata dawka promieniowania jak rowniez
krotki czas badania i analizy danych. Drugi z algorytméw to retrospektywne
bramkowanie EKG, w ktérym dane ze spiralnej akwizycji i EKG zapisuje si¢
w komputerze, a nastgpnie po zakonczeniu badania poddawane sa analizie [11].

Rys. 1.3. Wielorzedowa tomografia komputerowa: zwapnienia na brzegach platkow
zastawki aortalnej. Angioskopia wirtualna [11]

Metodyka tomografii komputerowej serca polega na wykonaniu badania
pacjenta w pozycji lezacej na wznak. Wczesniej jednak nastepuje zatozenie do
zyly odtokciowej wenflonu, przez ktory w szybkim wlewie jest podawany (> 3,5
ml/s) niejonowy s$rodek kontrastowy o stezeniu jodu powyzej 350 mg/ml,
w ilosci 130—150 ml. Krok ten ma na celu zakontraktowanie naczyn. W czasie
badania niezbgdne jest wstrzymanie oddechu na ok. 20-35 sekund [2].

Gromadzenie danych przeprowadza si¢ w dwoch etapach. W pierwszym
znich nastgpuje ocena wskaznika uwapnienia naczyn niewymagajgca
podawania $rodka kontrastowego, wykorzystujgca bramkowanie prospektywne
EKG, natomiast w drugim — angiografia naczyn wiencowych i jam serca po
podaniu jodowego $rodka kontrastowego z bramkowaniem retrospektywnym
zapisu EKG (mozliwos¢ rekonstrukeji wielu faz cyklu serca) [11].

1.6. Pliki DICOM

Wraz z wprowadzeniem tomografii komputerowej (CT), a nastgpnie innych
cyfrowych diagnostycznych metod obrazowania oraz coraz czestszym
korzystaniem z komputeréw w zastosowaniach klinicznych, konieczne stato sie
opracowanie standardu umozliwiajacego wymiang informacji graficznych oraz
towarzyszacych im danych medycznych miedzy roéznymi urzadzeniami
i systemami informatycznymi. American College of Radiology (ACR)
oraz National Electrical Manufacturers Association(NEMA) opublikowali
spehniajgcy te kryteria system pod nazwg ACR-NEMA Standards Publication
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No. 300-1985. Dokument ten byl zmiany na przestrzeni lat. w 1993 roku
powstata jego ostateczna wersja, a nazwe standardu zmieniono na Digital
Imaging and Communications in Medicine — DICOM [21].

Obecnie pliki DICOM sg powszechnie uzywane. Dane medyczne
pochodzace z aparatéw radiologicznych, angiograféw, tomografow
komputerowych, tomograféw rezonansu magnetycznego, urzadzen do
scyntygrafii, ultrasonografii, elektrokardiografii, kamery, skanery i inne
przetworniki stuzace do zapisu w formie cyfrowej danych generuja wtasnie tego
typu pliki. Dzigki DICOM nastapit znaczny rozwoj diagnostyki w niemal kazde;j
dziedzinie medycyny: kardiologii, radiologii, stomatologii, endoskopii,
okulistyce, ortopedii, anatomopatologii, pediatrii, radioterapii, chirurgii,
weterynarii i wielu innych.

DICOM opisuje dwa najwazniejsze zagadnienia podczas pozyskiwania
informacji z aparatury medycznej. Jest to struktura danych medycznych
zapisywanych w postaci pliku lub sekwencji plikow oraz sposob komunikacji
z urzadzeniem w celu transferu tych danych [21].

Plik badania zapisany w postaci DICOM jest zbiorem danych, z ktorych
kazdej z nich przyporzadkowana jest stosowna etykieta. Standard opisuje tysiace
etykiet okreslajac ich znaczenie i mozliwy zbidr warto$ci pozwalajac na
dowolne przenoszenie danych pomig¢dzy urzadzeniami i programami zdolnymi
do interpretacji i przetwarzania plikow. Jednymi z najistotniejszych danych
zawartych w pliku DICOM sa niewatpliwie dane obrazowe. Plik DICOM moze
przechowywac¢ obrazy statyczne lub sekwencje wideo, o jakosci przewyzszajace;j
zwykle tg uzyskiwang w formatach graficznych stosowanych w innych
dziedzinach [26].

Wazna informacjg zawarta w plikach DICOM jest informacja kalibracyjna.
Dzigki kalibracji wszystkich obrazoéw przy uzyciu odpowiedniej przegladarki
DICOM mozliwe jest dokonywanie pomiaréw i obliczen analogicznie do
sposobu oferowanego przez urzadzenia diagnostyczne [21].

1.7. Aplikacja Osirix

W dzisiejszym $wiecie rozwoj technologiczny daje ogromne mozliwosci
rozwoju nauk medycznych z uwagi na przenikanie si¢ tych dziedzin. Realne
stato si¢ takze doktadne odtworzenie obrazu ciata ludzkiego za pomoca urzadzen
takich jak tomograf komputerowy, PET badz tez skanery MIR. Jednak
wynikiem tego sa pojedyncze przekroje badanych elementow, liczone czesto
W tysigcach.

Problemem byto odpowiednie przetworzenie obrazoéw, aby uzyska¢ catoSciowy
poglad badanego elementu. Rozwigzaniem stalo si¢ stworzenie programu OsiriX
dziatajacego na platformie komputerowej Apple. Zapewnia on odpowiednig moc
obliczeniowa do obrobki danych pochodzacych ze skanerow medycznych, ich
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wizualizacje, rendering, jak tez tatwe dzielenie si¢ wynikami pracy z cztonkami
zespotow medycznych nawet w oparciu o podstawowe konfiguracje.

CarCTAw-0 3.0 CorCTA w-c L0 CorlCTA w-c 1.0 CorlCTAw-c 1.0 CorCTA we-c 30 CorCTA w-c 1.0 CarCThw-c 1.0
119 Imeges 119 Images 51 Ifbiges

51 Images

51 Imaged

355 Images

58 Inages

A

Rys 1.5. Ciag przekrojéw [25]

Osirix zostal stworzony przez firm¢ Pixmeo SARL, pochodzaca z Genewy
w Szwajcarii. Program zostat opracowany przez radiologa Antoine Rosser M.D.,
pracujacego w LaTour Hospital oraz Joris Heuberger — informatyka. OsiriX jest
zaawansowanym oprogramowaniem pozwalajacym na pelng obstuge plikow
DICOM. Umozliwia przegladanie sekwencji obrazéw uzyskanych za pomoca
skaneréw medycznych (sg to: tomografy komputerowe, urzadzenia do rezonansu
magnetycznego, pozytronowej tomografii emisyjnej), edycje i zaawansowang
analizy tego typu obrazow, jak rowniez tworzenie na ich podstawie modeli 3D [25].
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Rys. 1.6 Przegladarka obrazow DICOM [25]

Zgodnie ze specyfikacja DICOM mozliwe jest przesytanie obrazow
z programu do drukarek medycznych. W wypadku braku takiej mozliwe jest
zapisanie obrazu do pliku PDF lub wydrukowanie na dowolnej drukarce
wspolpracujacej z komputerem Macintosh. Dzigki wykorzystaniu mocy
obliczeniowej komputer6w Macintosh bezproblemowe staje sie tworzenie
wizualizacji 3D. OsiriX przeanalizuje i wy$wietli na ekranie model badanego
organu, ktory bedziemy mogli obejrze¢ z dowolnej strony, nie wstajac sprzed
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ekranu. Dodatkowo, model ten mozemy zdalnie udostepni¢ innemu specjaliscie
lub cztonkowi zespotu wykorzystujac bezpieczne potaczenie przez Internet [25].

Rekonstrukcja objetosciowa (Volume Rendering) pozwala na doktadng oceng
stanu poszczegolnych organdow, naczyn krwiono$nych czy ukladu kostnego.
Dodatkowa mozliwo$¢ zmiany parametréw rekonstrukcji tkanek pozwala na
precyzyjne wyselekcjonowanie obiektu, ktory nas szczegoélnie interesuje.
Narzedzia, ktore OsiriX udostgpnia pozwalaja tez obejrze¢ zrekonstruowane
obiekty w dowolnym przekroju.

K

Rys. 1.5. Rekonstrukcja 3D (Volume Rendering) ukladu kostnego i naczyniowego [25]

Jedna z dostepnych opcji programu pozwala tez na wirtualng endoskopi¢. Na
bazie obrazow DICOM mozemy przeprowadzi¢ wirtualny spacer ogladajac
organy tak, jak przez optyczny endoskop. Gtéwne funkcje programu OsriX:

— baza danych oparta o ,,silnik” SQLite

— zarzadzanie dowolng ilosciag obrazow medycznych (przechowywanych
lokalnie i zdalnie)

— udostepnianie lokalnej bazy danych w sieci

— import plikéw z dowolnego nosnika (CD, DVD, USB, sie¢, serwery PACS)

— eksport i zapis plikow na dowolny nosnik

- anonimizacja danych — usuwanie danych pacjenta z plikéw DICOM (np. do
celow pokazowych)

- edycja metadanych — edycja danych zapisanych w plikach DICOM
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111
Rys. 1.6. Lista plikéw wczytywanych w programie [25]

Przegladarka plikow DICOM:

— przegladanie sekwencji obrazoéw

- edycja ROI (Region of Interrest)

— zmiana parametrow LUT/CLUT

— korekta jasnosci i kontrastu obrazu

— zmiana orientacji obrazu (widoki front, bok i goéra sg generowane na
podstawie badanej sekwencji)

— uproszczony podglad 3D

- zmiana trybu projekcji (Max Intensity, Min Intensity, Mean, Volume
Rendering Up&Down)

— pomiary odleglosci, katow, powierzchni

— animacja sekwencji obrazow
— laczenie r6znych obszaréw z badania

Rekonstrukcja 3D:

— rekonstrukcja objetosciowa

- rekonstrukcja powierzchni

- 3D MPR

— 3D MIP (Max/Min Intensity Projection)

— wirtualna endoskopia

— tworzenie wycinkow 1 przekrojow

— separacja tkanek

— oznaczanie roznymi barwami i przezroczysto$cig organow i tkanek [25].
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1.8. Przeprowadzone badania
1.8.1. Grupa badanych

Do badania wiaczono 30 pacjentow w wieku 17-86 lat ($rednia wieku
wynosita 51,5 lat; mediana — 54; 60% stanowili m¢zczyzni) z dwuptatkowsa oraz
trojplatkowa zastawkg aortalng, ktorzy zglosili si¢ do Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie. Pacjenci zostali przebadani
metoda tomografii komputerowej serca w Zaktadzie Radiologii i Medycyny
Nuklearnej. Analizowane w przedstawianej pracy badania tomograficzne
uzyskano za zgoda kierownika Zaktadu Radiologii i Medycyny Nuklearnej J.M.
prof. dr hab. Andrzeja Dropa oraz prof. dr hab. Elzbiety Czekajskiej-Chehab
i lek. med. Sebastiana Uhliga.

Tab. 1.1. Analiza grupy badawczej pod wzgledem wieku

Wielkos¢ grupy 30

Najnizszy wiek 17,0000

Najwyzszy wiek 86,0000

Srednia arytmetyczna 51,5333

95% CI dla $redniej 45,3169 do 57,7498
Mediana 54,0000

95% CI dla mediany 48,3500 do 57,8250
Rozbiezno$é 277,1540
Odchylenie standardowe 16,6479

Wzgledne odchylenie standardowe 0,3231 (32,31%)

Btad standardowy $redniej

3,0395

Wspotczynnik asymetrii

-0,2079 (P=0,6071)

Wspdiczynnik Kurtoza

0,1171 (P=0,7039)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego

W=0,9517 w przedziale
normalnosci (P=0,1878)

Pacjentow podzielono na dwie grupy wedlug kryterium budowy zastawki

aorty. Kazda z grup liczyta 15 osob.

21




Grupa z dwuplatkowa zastawka aorty. W grupie znalezli si¢ pacjenci
w wieku od 17 do 79 lat. Srednia wieku to 52 lata, mediana wynosi 55 lat.

Megzczyzni stanowili 66,6(6)% badanych.

Tab. 1.2. Analiza wiekowa pacjentéw z dwuplatkowa zastawka aortalna

'Wielko$¢ grupy 15

[Najnizszy wiek 17,0000

(Najwyzszy wiek 79,0000

Srednia arytmetyczna 52,8000

95% ClI dla $redniej 45,6338 do 59,9662
Mediana 55,0000

95% CI dla mediany 48,7948 do 57,7351
Rozbieznosé 167,4571
Odchylenie standardowe 12,9405

'Wzgledne odchylenie standardowe

0,2451 (24,51%)

Btad standardowy $redniej

3,3412

'Wspolczynnik asymetrii

-1,0942 (P=0,0612)

'Wspodiczynnik Kurtoza

4,6253 (P=0,0097)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego

W=0,8476 poza przedziatem
normalnosci (P=0,0161)

Grupa z trojptatkowg zastawka aorty. W grupie znalezli si¢ pacjenci w wieku od

22 do 86 lat. Srednia wieku to 50,3 lata, mediana wynosi 50 lat. Mezczyzni

stanowili 53,3(3)% badanych.
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cmd:SHOWXMINMAX?10
cmd:SHOWXMINMAX?11

Tab. 1.3. Analiza wieku pacjentow z tréjplatkowa zastawkq aorty

'Wielko$¢ grupy 15

[Najnizszy wiek 22,0000
(Najwyzszy wiek 86,0000
Srednia arytmetyczna 50,2667

95% CI dla $redniej

39,1467 do 61,3866

Mediana

50,0000

95% CI dla mediany

32,1194 do 60,7351

Rozbiezno$é 403,2095
Odchylenie standardowe 20,0801
'Wzgledne odchylenie standardowe 0,3995 (39,95%)
Blad standardowy $redniej 5,1847

Wspotczynnik asymetrii

0,1562 (P=0,7761)

'Wspotczynnik Kurtoza

-0,8900 (P=0,3976)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego

W=0,9527 w przedziale
normalnosci (P=0,4322)

1.8.2. Metoda badawcza

Analize wynikéw badan tomografii komputerowej serca przeprowadzono
w aplikacji do obrazowania danych medycznych OsiriX (wersja darmowa). Do
analizy uzyto obrazéw w poszczegélnych fazach calkowitego rozkurczu

i skurczu, na podstawie tabeli wynikéw (Tab. 1.4.)
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cmd:SHOWXMINMAX?27
cmd:SHOWXMINMAX?18

Tab. 1.4. Warto$ci momentow skurczu i rozkurczu u badanych pacjentow

Dwuplatkowa | pleé¢ | skurcz | rozkurcz | wiek
zastawka aorty [%6] [%]

1 k 35 95 51
2 k 35 5 56
3 k 35 95 61
4 m 35 5 57
5 m 35 5 41
6 Kk 35 5 58
7 m 35 95 48
8 m 35 5 53
9 m 45 5 55
10 m 35 95 17
11 m 35 95 79
12 m 35 5 54
13 k 35 95 56
14 m 35 95 47
15 m 35 5 59
Trojplatkowa pte¢ | skurcz | rozkurcz | wiek
zastawka aorty [%6] [%0]

16 m 35 95 77
17 k 35 95 75
18 m 45 95 86
19 k 45 95 61
20 K 35 95 38
21 k 45 95 25
22 m 35 95 50
23 Kk 35 95 59
24 Kk 45 95 43
25 m 35 5 54
26 m 25 95 60
27 m 35 95 22
28 m 45 5 24
29 m 35 95 30
30 Kk 35 95 50
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Po wczytaniu danych pacjenta do programu, ustawiono widok na trzy rzuty
analizowanego elementu w tym obraz poszczegdlnych faz skurczowych.
Z przedstawionych faz wybrano obraz odpowiadajacy momentowi skurczu
koncowego wynoszacy 35%. Wartosci procentowe przyjete do analizy oznaczaja
odstepy R-R faz cyklu pracy serca. Pierwszym pomiarem byto ustawienie osi
w przekroju na wysokos$ci ptatkow w jak najszerszym przekroju (Rys.1.7. )

8Osl Nework_Et_fomat_20 ewes_30 Vw1 _BOL_Poghs_Racen St Wadon_iey

Rys. 1.7. Ustawienie osi w platkach aorty w fazie skurczu koncowego w przedziale 35%

Kolejnym krokiem bylo odtworzenie obrazu przekroju tetnicy wedtug
wczesniej ustawionych osi (Rys. 1.8)).
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Rys. 1.8. Przekroj tetnicy na poziomie platkow aorty w momencie skurczu
koncowego w fazie 35%
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Nastepnie skorzystano z funkcji aplikacji, jaka jest Grow Region (2D/3D
Segmentation) znajdujaca si¢ w gornym pasku narzedzi programu w zakladce
ROI (Rys. 1.9).
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Rys. 1.9. Zastosowanie funkcji Grow Region momencie skurczu koncowego
w przedziale 35%.

Po wybraniu owej opcji na ekranie monitora pojawia si¢ okno o nazwie
Segmentation Parameters, w ktorym mozemy dopasowaé parametry wzgledem
potrzeb analizowanego obrazu (Rys. 1.10.).
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Rys. 1.10. Ustawienia parametréw w oknie Segmentation Parameters
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Po ustawieniu parametréw automatycznie poprzez kliknigcie zaznaczono
odpowiedni fragment obrazu przedstawiajacy przekrdj aorty na wysokosci
ptatkow. W przypadku niedokladnego oznaczenia regulacj¢ obrysowanego
zielong linig obszaru mozemy wykona¢ za pomocg ustawienia wartosci
liczbowej w kategorii Interval znajdujacego si¢ w oknie Segmentation
Parameters, wywotanego podczas wczesniejszej operacji (Rys. 1.9.).
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Rys. 1.11. Pomiar pola powierzchni przekroju aorty na poziomie platkéw
W momencie skurczu koncowego

Od razu po zaznaczeniu powierzchni badanego elementu otrzymujemy dane
0 wybranym obszarze tacznie z polem powierzchni wyrazonym w centymetrach
kwadratowych. W danym przypadku pole powierzchni przekroju w ptatkach
podczas fazy skurczu koncowego wynosito 6,324 cm®.

Kolejny pomiar wykonany zostal rowniez w momencie skurczu koncowego
w fazie 35%. O$ przekroju zostata ustawiona nad ptatkami, w odcinku aorty
wstepujacej (Rys. 1.12).
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Rys. 1.12. Ustawienie 0si w miejscu aorty wstepujacej w momencie skurczu
koncowego w fazie 35%

Nastepnie wezytano obraz w formacie 2D. Wykorzystano wczesniej uzywang
funkcje jaka jest Grow Region (2D/3D Segmantation) znajdujaca si¢ w géornym
pasku narzgdzi programu w zaktadce ROI (Rys. 1.9).
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Rys.1.13. Zastosowanie funkcji Grow Region
Po pojawieniu si¢ okna Parameters Segmantation dokonano odpowiedniej
regulacji parametrow (Rys. 1.9.).
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Rys. 1.14. Regulacja parametrow dla przekroju na poziomie aorty wstepujacej
w fazie skurczu koncowego w fazie 35%

Nastepnie kliknieciem zaznaczono obszar, ktorego pole powierzchni
chcieli$my uzyska¢. Pole to w fazie skurczu koncowego na odcinku aorty
wstepujacej wynosito 5,703 cm® (Rys. 1.10.)
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Rys. 1.15. Pomiar pola powierzchni przekroju na poziomie aorty wstepujacej
W momencie skurczu koncowego

Kolejnych pomiarow dokonano w momencie rozkurczu koncowego, ktory
u danego pacjenta nastgpowal w fazie 95%. Wszelkie czynnosci pomiarowe
zostaty wykonane w sposob analogiczny do poprzednich.
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Tab. 1.5 Wyniki pomiaréw pél powierzchni przekrojow aorty

30

s 2 — t\l'_| . & .

222 (8 |3 |E |58 |Sg5E 8 |s5%
o< g = =) o

1. k 35 95 51 9,108 6,16 8,371 = 6,021

2. k 35 5 56 11,783 13,64 12,317 15,486
3. k 35 95 61 9,364 9,089 8,841 8,585

4. m 35 5 57 8,617 5849 7529 6,753

5. m 35 41 10,888 9,169 8,84 5,185

6. k 35 58 5,059 4,034 5,44 4,196

7. m 35 95 48 10,963 10,609 10,634 9,742

8. m 35 53 7,693 7,279 5,15 7,169

9. m 45 55 11,569 11,982 12,301 11,128
10. m 35 95 17 7,756 4,869 7,562 4,524

11. m 35 95 79 12,767 8,318 12,048 8,678

12 m 35 5 54 9,19 6,863 6,626 5,837

13 k 35 95 56 8,02 9,264 8176 8,558

14 m 35 95 47 12,042 11,586 11,274 10,851
15. m 35 5 59 10,503 11,083 10,271 9,033

16. m 35 95 7 10,013 8,244 9,622 8,163

17. k 35 95 75 7,07 6,559 6,203 6,229

18. m 45 95 86 10,312 7,328 9,807 7,144

19. k 45 95 61 8,584 6,453 8,883 8,126

20 k 35 95 38 6,324 5,703 5,62 5,549

21 k 45 95 25 5,237 3,934 4,116 3,598

22. m 35 95 50 7,798 5,829 7,656 5,301

23 k 35 95 59 7,207 4,898 6,953 4,646

24. k 45 95 43 5,112 3,393 5,09 3,016

25. m 35 5 54 8,948 8,948 8,434 6,281

26. m 25 95 60 10,685 6,971 9,678 6,288

27 m 35 95 22 11,48 7,514 10,889 6,958




28. m 45 5 24 5,793 5,463 5,168 5,3
29. m 35 95 30 9,076 6,78 7,336 5,99
30. k 35 95 50 7,906 5,938 7,615 5,619

1.9. Analiza wynikéw
Zebrane pomiary poddano analizie statystycznej z zastosowaniem
aplikacji MedCalc 12.7.8 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).

Tab. 1.6. Podsumowanie statystyczne grupy z dwuplatkowa zastawka aorty w kategorii

kurczliwos$ci opuszki

Wielkos¢ grupy 15

Najnizszy wiek -0,7320

(Najwyzszy wiek 2,5640

Srednia arytmetyczna 0,6628

95% CI dla $redniej 0,09067 to 1,2349

Mediana 0,5230

95% CI dla mediany -0,06328 to 1,0032

Rozbieznosé 1,0674

Odchylenie standardowe 1,0331

Wzgledne odchylenie standardowe 1,5587 (155,87%)

Blad standardowy $redniej 0,2668

Wspotczynnik asymetrii 0,7413 (P=0,1902)

Wspotczynnik Kurtoza -0,2152 (P=0,9936)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego | W=0,9128 w przedziale normalnos$ci
(P=0,1495)

Tab. 1.7. Podsumowanie statystyczne grupy z trojplatkowa zastawka aorty w kategorii

kurczliwos$ci opuszki

Wielkos¢ grupy 15

Najnizszy wiek -0,2990
Najwyzszy wiek 1,7400

Srednia arytmetyczna 0,5650

95% ClI dla $redniej 0,2910 to 0,8390
Mediana 0,5140

95% CI dla mediany 0,2638 to 0,8238
Rozbiezno$é 0,2449
Odchylenie standardowe 0,4949
Wzgledne odchylenie standardowe 0,8759 (87,59%)
Blad standardowy $redniej 0,1278
Wspotczynnik asymetrii 0,6623 (P=0,2390)
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'Wspotczynnik Kurtoza

1,2527 (P=0,2351)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego

W=0,9710 w przedziale normalnosci
(P=0,1278)

Tab. 1.8. Podsumowanie statystyczne grupy z dwuplatkowa zastawka aorty w kategorii

kurczliwoSci aorty

Wielko$¢ grupy 15

Najnizszy wiek -1,8460
Najwyzszy wick 3,9840

Srednia arytmetyczna 0,5365

95% ClI dla $redniej -0,1903 do 1,2633
Mediana 0,5040

95% CI dla mediany -0,08994 do 0,8636
Rozbieznosé 1,7225
Odchylenie standardowe 1,3124

Wzgledne odchylenie standardowe 2,4461 (244,61%)
Blad standardowy $redniej 0,3389

Wspotczynnik asymetrii

0,9813 (P=0,0895)

'Wspodtczynnik Kurtoza

3,0481 (P=0,0394)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego

W=0,9111 w przedziale normalnosci
(P=0,1407)

Tab. 1.9. Podsumowanie statystyczne grupy z trojplatkowsg zastawka aorty

w kategorii kurczliwosci aorty

Wielkos¢ grupy 15

Najnizszy wiek -1,6730
Najwyzszy wiek 2,6670

Srednia arytmetyczna 0,3831

95% CI dla $redniej -0,08509 do 0,8514
Mediana 0,3300

95% CI dla mediany 0,1686 do 0,5486
Rozbieznos¢ 0,7149
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Odchylenie standardowe 0,8455

Wzgledne odchylenie standardowe 2,2068 (220,68%)
Blad standardowy $redniej 0,2183

Wspotczynnik asymetrii 0,4447 (P=0,4229)
Wspotczynnik Kurtoza 5,9354 (P=0,0035)

Test Shapiro-Wilk dla rozktadu normalnego | W=0,7466 poza przedziatem
normalnosci (P=0,0008)

Dokonano analizy poréwnawczej kurczliwosci aorty pomiedzy pacjentami
z zastawka dwuplatkowa 1 trojptatkowa aorty z =zastosowaniem testu
nieparametrycznego U-Mann-Whitney. Stuzy on do weryfikacji hipotezy
0 nieistotno$ci roznic pomig¢dzy medianami badanej zmiennej w dwoch
populacjach przy zatozeniu, ze rozktady zmiennej sg sobie bliskie. Za istotne
statystycznie uznano wyniki o wspotczynniku p<0,05.

Przyktad 1 dotyczy wynikow pomiaru kurczliwosci opuszki u pacjentow
z dwuptatkows zastawka aorty, natomiast Przyklad 2 kurczliwo$ci opuszki
U pacjentow z trojplatkowa zastawka aorty (Tab. 1.10.).

Tab. 1.10. Test Mann-Whitney dla niezaleznych Przykladéw 1 i2

Przyktad 1 Przyktad 2

Wielko$¢ proby 15 15

Najnizsza warto$¢ -0,7320 -0,2990

Najwyzsza wartos$¢ 2,5640 1,7400

Mediana 0,5230 0,5140

95% CI dla mediany -0,06328 do 1,0032 0,2638 do 0,8238

Zakres migdzykwartylowy -0,06850 do 1,0080 0,2633 do 0,8262
Tab. 1.11. Test Mann-Whitney

Srednia pozycja z pierwszej grupy 15,4000

Srednia pozycja z drugiej grupy 15,6000

Mann-Whitney U 111,00

Statystyka Z 0,0622

Dwustronne prawdopodobienstwo P =0,9504

Przykltad 3 dotyczy wynikdw pomiaru kurczliwosci aorty wstepujacej
U pacjentéw z dwuplatkowa zastawkag aorty, natomiast Przyktad 4 kurczliwosci
aorty u pacjentow z trojptatkows zastawka aorty (Tab. 1.12.).
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Tab. 1.12. Mann-Whitney Test dla Przykladu 3 i 4

Przyktad 3 Przyktad 4

Wielko$é proby 15 15
Najnizsza wartos¢ -1,8460 -1,6730
Najwyzsza wartos¢ 3,9840 2,6670
Mediana 0,5040 0,3300
95% CI dla mediany -0,08994 to 0,8636 0,1686 to 0,5486
Zakres migdzykwartylowy -0,09400 to 0,8637 0,1683 to 0,5490

Tab. 1.13. Test Mann-Whitney

Srednia pozycja z pierwszej grupy 16,2000

Srednia pozycja z drugiej grupy 14,8000

Mann-Whitney U 102,00

Statystyka Z 0,436

Dwustronne prawdopodobienstwo P =0,6632

1.10. Omoéwienie wynikow

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy statystyczne stwierdzono
brak istotnych statystycznie roznic w kurczliwosci aorty, zaroOwno na poziomie
opuszki (p=0,95), jak i odcinka wstepujacego (p=0,66).
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Rys. 1.16 Kurczliwos$¢ opuszki u pacjentéw z dwuplatkowa zastawka aorty
(opuszka D) oraz u pacjentéw z tréjptatkowq zastawka aorty (opuszka T)
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Rys. 1.17 Kurczliwos$¢ aorty na poziomie wstepujacym u pacjentéw z dwuplatkowq
zastawka aorty (aorta D) oraz u pacjentow z trojplatkowa zastawka aorty (aorta T)

Powodem braku istotnych réznic moze by¢ zbyt mata liczba osdb badanych
oraz zbyt mata réznorodno$¢ wiekowa.

Podsumowanie

1. Mimo doniesien literatury wskazujacych na fakt wigkszej kurczliwosci
$ciany aorty przy obecno$ci zastawki dwuptatkowej, w przeprowadzonej
pracy nie potwierdzono statystycznie istotnych rdznic. Moze byé to
spowodowane zbyt matg liczbg przebadanych pacjentow.

2. Mimo braku istotnych statystycznie r6znic wykazano jednak, ze u pacjentow
z zastawka dwuptatkowa zakres odchylen byt wyraznie wigkszy niz
U pacjentow z zastawka trojptatkowa.

3. Wykazano, ze zastosowanie aplikacji OsiriX pozwala na wyciagnigcie
merytorycznych i przydatnych diagnostycznie wnioskow.

4. W przysztosci narzedzie to moze sta¢ si¢ w pelni zautomatyzowang metoda
obliczania wyzej wymienionych parametrow.
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2. Hydrozele

2.1. Zarys historyczny i opis ogolnych wlasciwosci hydrozeli

Pierwsze pojawienie si¢ tematyki hydrozeli datujemy na rok 1960 kiedy to
czescy naukowcy Otto Wichterle i Drahoslav Lim opublikowali w czasopi$mie
Nature artykul. Opisywal on ich badania dotyczace trojwymiarowych sieci
polimerowych. Badang przez nich substancja byt polimetakrylan 2-hydro-
ksyetylu (PHEMA). Naukowcy zwroécili szczegdlng uwage na zastosowania
biomedyczne tego materiatu. Pierwotnie miat on znalez¢ zastosowanie przy
produkcji  soczewek kontaktowych. Od tamtej pory zainteresowanie
substancjami hydrozelowymi systematycznie wzrasta [1, 2].

W naukach o polimerach synonimowo uzywa si¢ terminoéw zel i hydrozel nie
uwzgledniajgc roznic we wlasciwosciach fizycznych tych uktadow, a jedynie ich
chemiczne podobienstwo [20].

Hydrozelem nazywamy substancj¢, w ktorej faza rozproszong jest woda
wypelniajgca wolne przestrzenie w trojwymiarowe]j sieci. Natomiast w roli
czynnika Zelujacego stosowane sg rozmaite polimery zaréwno naturalne jak
i syntetyczne, a takze ich mieszaniny. Wazne jest, aby polimery stosowane do
produkcji byly wrazliwe na czynniki wewnetrzne takie jak fizjologiczna
temperatura organizmu, zmiany pH, obecnos$¢ jonow niektorych matali czy
poziom glukozy we krwi. Pozwoli to na zaprojektowanie sterowanych systemow
uwalniania leku. Dhugie tancuchy polimerow zazwyczaj potaczone sg za pomoca
wigzan kowalencyjnych. Powstale w ten sposob zele majg zdolno$¢ absorpcji
wody a objetos¢, do ktorej pecznieja zalezy gtownie od dtugosci tancuchéw oraz
ilosci wigzan poprzecznych mig¢dzy nimi.

W stanie suchym tancuchy polimerow majg posta¢ szczelnie zwinigtych
ktebkoéw. Pod wptywem wody grupy funkcyjne ulegajg dysocjacji. Dodatnie
jony odlaczaja si¢, a ujemne ladunki odpychaja pod wplywem sit
elektrostatycznych. Prowadzi to do rozluznienia kigbka i mozliwosci dalszej
absorpcji wody, az do utworzenia zelu. Proces przebiega do momentu, w ktorym
fancuchy tworzace przestrzenng sie¢ ulegna maksymalnemu wydtuzeniu [3].

Chtonno$¢ hydrozeli nazywana inaczej pg¢cznieniem okresla, ile gramow
roztworu lub cieczy jest w stanie wchiongé jeden gram suchego zelu. Warto$¢ ta
zazwyczaj wynosi od kilku do kilkuset gramow roztworu na gram suchej
substancji. Decydujacy wplyw na wilasciwosci chtonne ma ilo$¢ grup
funkcyjnych oraz stopien usieciowania polimeru. Sktad wchtanianego roztworu
réwniez nie pozostaje bez znaczenia [4].

! Koto Naukowe Inzynierii Biomedycznej
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Lancuchy polimerowe tworzace sie¢ hydrozelu moga by¢ potaczone
wigzaniami chemicznymi przy pomocy polaczen molekularnych, wigzan
wodorowych oraz interakcji hydrofobowych, a takze dodatkowych sit jonowych.
Pod wzgledem wiasciwosci fizycznych dzigki duzej zawartosci wody,
odpowiedniej gestosci oraz plastycznosci sg podobne do tkanek migkkich
organizméw zywych. Sprawia to, ze naukowcy pokitadaja w nich ogromne
nadzieje. Woda w hydrozelach pelni role¢ medium transportowego. Mozemy
»zamyka¢” w nich substancje i dowolnie manipulowaé¢ szybkoscia ich
uwalniania tworzac w ten sposob tzw. inteligentne systemy dostarczania lekow
(smart drug delivery system, smart-DDS). Leki umieszczone w hydrozelowych
systemach uwalniania moga by¢ podawane doustnie, donosowo, doodbytniczo,
dopochwowo oraz do oczu. Warto pamigta¢, ze zastosowania hydrozeli
w dziedzinie nauk medycznych nie ograniczajg si¢ jedynie do dostarczania leku.
Juz dzi§ ten rodzaj biomaterialdw ma bardzo szeroka skale zastosowan.
Wykorzystywane sg one w produkcji delikatnych soczewek kontaktowych,
implantow  chirurgicznych, organéw hybrydowych oraz biosensorow.
Wykorzystanie znajdujg rowniez w farmacji, kosmetologii, inzynierii tkankowej
oraz przy produkcji tamponoéw chirurgicznych, a nawet Srodkow higieny
osobistej.

OH OH OH
HO O lo O |o O
HO HO HO OH
NH, NH, NH,
= -n

Rys.2.1. Wzér strukturalny chitozanu (polimeru wykorzystywanego do produkcji
hydrozeli) [37]

(H20H CH20H

Rys. 2.2. Wzér strukturalny chityny [38]
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Podstawowe wiasciwosci fizyczne hydrozeli zalezg od:

— Rodzaju matrycy polimerowej,

— Charakteru grup funkcyjnych,

— Stopnia usieciowania polimeru,

— Stosunku reagentow,

— Ilosci inicjatora uzytego w reakcji,

— Temperatury w jakiej przebiega reakcja,

— Stopnia rozdrobnienia produktu,

— Skladu chemicznego i temperatury roztworu wypelniajacego przestrzenie
w szkielecie polimerowym [3-5].

2.2. Mechanizmy tworzenia hydrozeli

Proces polimeryzacji zachodzi zwykle w obecnosci inicjatorow polime-
ryzacji, temperatury, promieniowania wysokiej energii. Obecnie wyrozniamy
trzy metody otrzymywania hydrozeli: metod¢ chemiczng, metod¢ wykorzys-
tujaca promieniowanie mikrofalowe oraz metode radiacyjng. Wytworzony zel
musi mie¢ odpowiednig konsystencj¢, nie moze by¢ zbyt migkki, aby po
natozeniu nie sptywal ani zbyt twardy, poniewaz substancja bylaby trudna
w rozprowadzeniu. Wytworzona substancja powinna by¢ wolna od nieprzerea-
gowanych czynnikow o matym stopniu porowatosci. Jesli substancja ma znalez¢
zastosowanie w medycynie powinna by¢ catkowicie sterylna i nietoksyczna.
Dodatkowo pozadane wlasciwosci otrzymanych hydrozeli to: zdolnos¢
szybkiego pochtaniania duzych ilo$ci wody, dobra wytrzymato$¢ mechaniczna,
a takze wysoka odpornos¢ termiczna i chemiczna [3-5].

Metody chemiczne:

W metodach chemicznych polimerowe superabsorbenty otrzymywane sg
w wyniku kopolimeryzacji lub polimeryzacji wolnorodnikowej monomerow
0 matych masach czasteczkowych z uzyciem odpowiednich inicjatoréw reakcji
oraz czynnikow sieciujacych [3;6]. Poprzez reakcje sieciowania zwicksza sie
stopien polimeryzacji i wytwarza si¢ siatka przestrzenna. Wlasciwosci fizyczne
I chemiczne zaleza od ilosci wytworzonych wigzan poprzecznych oraz ilosci
i rodzaju wigzan sieciujgcych [7]. Zastosowanie tradycyjnych metod
otrzymywania pozwala uzyska¢ pozadane substancje w  warunkach
laboratoryjnych przy niewielkich kosztach. Kolejnym plusem tej metody jest
fatwos¢ sterowania przebiegiem reakcji poprzez manipulowanie iloscia
inicjatora, czynnikow sieciujacych oraz odpowiednim doborem temperatury
(reakcje moga zachodzi¢ w temperaturze pokojowej jak i podwyzszonej).
Zdecydowana wada tej metody jest brak sterylnoSci oraz powszechne
wystepowanie nieprzercagowanych czynnikow. Do wad zaliczany jest tez dtugi
czas przebiegu reakcji dochodzacy niekiedy do 24h. Hydrozele otrzymane ta
metoda nie mogg by¢ stosowane do produkcji hydrozelowych opatrunkow [8].
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Metody wykorzystujace promieniowanie mikrofalowe:

Hydrozele w warunkach laboratoryjnych czesto otrzymywane sa
z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego, pozwala to na wielokrotnie
zmnigjszenie czasu przebiegu reakcji, a produkt gotowy jest juz po kilku
minutach. Powstale w wyniku takich dzialah substancje nie zawsze
charakteryzuja si¢ wlasciwo$ciami oczekiwanymi przed rozpoczgciem procesu.
Materialy sa zdecydowanie bardziej porowate w porOwnaniu z materiatami
otrzymanymi w tradycyjnych metodach chemicznych. Kolejnym negatywnym
czynnikiem reakcji przeprowadzanych z udzialem promieniowania mikrofa-
lowego jest kierunek przeplywu ciepta a mianowicie ogrzewanie obj¢tosciowe
przebiegajace wewnatrz materiatu. Ciepto w reakcjach tych przepltywa od
warstw wewnetrznych do zewngetrznych, przez co dosy¢ czesto dochodzi do
miejscowych przegrzan, ktore bardzo negatywnie wplywajg na koncowe
wlasciwosci substancji [9-13].

Metody radiacyjne:

W metodzie radiacyjnej proces sieciowania zachodzi pod wplywem
promieniowania gamma pochodzacego z izotopow kobaltu ®Co lub cezu *¥'Cs,
atakze bombardowania substancji wigzka elektronéw pochodzaca z akceleratora.
Lancuchy polimerowe 1lacza si¢ ze sobg za pomoca trwalych wigzan
kowalencyjnych. Superabsorbenty wytwarzane za pomocg metody radiacyjnej
charakteryzuja si¢ najlepszymi wlasciwosciami  fizycznymi i catkowitg
sterylnoscia, dzigki czemu znajduja zastosowanie przy produkcji opatrunkow
pooparzeniowych oraz opatrunkéw stosowanych na pooperacyjne trudno gojace
rany. Warto doda¢, ze metody radiacyjne sg wolne od produktéw ubocznych,
dzigki czemu sa bezpieczne dla pacjenta 1 S$rodowiska naturalnego.
Otrzymywanie substancji za pomocg metod radiacyjnych mozliwe jest tylko
w laboratorium, wymaga specjalistycznego sprzg¢tu, a ze wzglgdu na to
obarczone jest wysokimi kosztami. Pomimo tego metody radiacyjne stajg sie

alternatywa dla metod chemicznych i mikrofalowych [8].
linia
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Tab. 2.1 Polimery wykorzystywane w metodach otrzymywania hydrozeli

Naturalne Kwas alginowy, pektyna, kwas hialuronowy, siarczan
dekstranu, siarczan chondroityny, chitozan, polilizyna,
chityna, fibryna, kolagen, zelatyna, dekstran, agaroza,
pullulan

Sztuczne PEG-PLA-PEG, PEG-PLGA-PEG, PEG-PCL-PEG, PLA-
PEG-PLA

PHB, polialkohol winylowy, polifosfazen, N-winylopirolidon
Kombinacje P(PEG-co-peptyd), alginian-g-(PEO-PPO-PEQ), P(PLGA-
naturalnych [co-seryna), kolagen akrylan, alginian-akrylan

i sztucznych
Polimery Metakrylany, PEO-PPO-PPA kopolimer, PEO-PPO-PEO
wrazliwe

Polimery bedace faza
formujacg hydrozeli

2.3. Hydrozelowe systemy uwalniania substancji leczniczych

Ostatnie lata przyniosty ogromny rozwoj systeméw tworzonych na bazie
polimerow, dostarczajacych lek w kontrolowany sposob. Systemy te zapewniaja
lepsze efekty terapeutyczne w poréwnaniu do konwencjonalnych systemow
podawania leku. Dostarczenie substancji bezpos$rednio w miejsce docelowe,
pozwala znaczaco zmniejszy¢ dawke leku. Obecnie stosowane systemy nie sg
jednak wystarczajaco wrazliwe na zmiany metaboliczne przebiegajace
W organizmie.

Objawy wielu stanéw chorobowych pojawiajg sie¢ w $cile okre$lonych cyklach
i najlepszym sposobem leczenia jest podanie leku whasnie w tych cyklach. Forma
samoregulacji podawania substancji leczniczych moze zosta¢ zoptymalizowana
przez wykorzystanie polimerowych matryc i hydrozelowych systeméw uwalniania
leku. Substancje te majg zdolno$¢ pecznienia w odpowiedzi na zmiany szeregu
czynnikow takich jak temperatura, pH srodowiska, sila jonowa, zmiany pola
elektrycznego lub magnetycznego, obecno$¢ przeciwcial, zmiany natgzenia
promieniowania $wietlnego. Efekt pecznienia moze by¢ wywotany przez niektore
substancje miedzy innymi mocznik, glukozg, morfing a takZe jony niektorych metali
[1, 14-18].

Kontrolowane systemy uwalniania leku zostaty tak zbudowane, aby substancje
uwalniane byty stale w rownomiernych dawkach. W wigkszosci przypadkow proces
ten zachodzi podczas pecznienia hydrozelu, jednak odnotowano takze przypadki
uwalniania podczas mechanicznego $ciskania [1].

Hydrozele wrazliwe na zmiany temperatury:

Niektére uwodnione matryce polimerowe wykazuja temperaturowg zaleznosc
przejscia zol-zel. Przejscie z fazy cieczy lepkiej do cieczy sprezystej nastepuje
w okre$lonym zakresie temperatury przez znaczny wzrost lepkosci. Trwajg bardzo
intensywne badania nad termoczutymi hydrozelami dotyczace mozliwosci
wykorzystania ich w tzw. inteligentnych systemach dostarczania [1,14,19].
Termowrazliwe systemy DDS mogg kontrolowa¢ tempo uwalniania substancji
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leczniczej w odpowiedzi na zmiane temperatury, powoli przy jej wzroscie i nagle
przy jej wyraznym spadku. Przewaznie jednak obserwowany jest proces odwrotny,
czyli szybkie uwalnianie przy temperaturze wysokiej i spowolnianie procesu wraz
z jej spadkiem [20-22].

Hydrozele wrazliwe na zmiany odczynu:

W obrebie naszego ciata panujg réznice w warto$ciach pH. Fakt ten moze shuzy¢,
jako podstawa do konstruowania wrazliwych na zmiany pH matryc polimerowych
stuzacych do uwalniania leku. Systemy dostarczania substancji leczniczych
sterowane zmianami pH srodowiska aplikowane sa zazwyczaj droga doustng oraz
dopochwowo. Zele mogg doskonale maskowa¢ nieprzyjemny dla pacjenta smak
leku. Ich zastosowanie sprawdza si¢ takze przy leczeniu niektorych wad naczyn
wiencowych gdzie automatycznie uwalniajg lek przy wzroscie pH krwi.

Hydrozele wrazliwe na pH sktadaja si¢ z polimerowych tancuchéw z wolnymi
grupami jonowymi. Polimery reagujg na zmiany w otaczajacym je srodowisku przez
zmiang¢ swoich wymiarow. Materialy takie pecznieja lub kurcza w zaleznosci od pH.
Jest to zwigzane z obecno$cia pewnych grup funkcyjnych w tancuchu polimeru
funkcyjnych pochodzacych od stabych kwasow lub stabych zasad. W roztworach
wodnych grupy te jonizuja, generujac powstanie statych zmian w sieci polimerowe;j
i elektrostatycznych sit odpychajacych, odpowiedzialnych za pecznienie
i depecznienie hydrozelu [20,23].

2.4. Hydrozele w okulistyce

Hydrozele stanowig nowoczesna grupe lekow odgrywajacych znaczace role
w okulistyce. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na trudno$ci w dostarczaniu substancji
leczniczych bezposrednio do oka. Trudnosci zwigzane sg z wystepowaniem
licznych barier ochronnych oraz niskimi zdolno$ciami utrzymywania substancji
wstanie cieklym 1 pOlplynnym na powierzchni gatki ocznej. Hydrozele
w przeciwienstwie do klasycznych kropli czy masci do oczu, po aplikacji tatwo
mieszaja si¢ z ptynem tzowym i wywotujg mniejsze zakltocenia zdolnosci widzenia
pacjenta. Dzigki zwigkszonej lepkosci 1 wlasciwosciom bioadhezyjnym
charakteryzujg si¢ wigkszg zdolnoScig utrzymywania si¢ w worku spojowkowym,
aw konsekwencji- wyzsza biodostepnoscia zawartych w nich substancji czynnych.
Podanie hydrozelu do worka spojowkowego sprawia, ze przemieszcza si¢ on wraz
zjej ruchami. Zamknigcie powieki powoduje obkurczenie struktury, z ktorej
uwalniana jest woda. Natomiast jej otwarcie sprawia, ze woda wraca do
polimerowego szkieletu. Dzigki temu hydrozelowe substancje dluzej pozostaja na
powierzchni oka zapewniajac odpowiednie nawilzenie, stgzenie leku oraz
optymalng wymiang gazowsa. Wazna jest tez tatwos¢ podawania, leki zawarte sg
W substancji, ktora tworzy geste krople. Dzigki temu znacznie zwigkszaja
skuteczno$¢ przeprowadzanej terapii [24-25,37].
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Rys. 2.4 Budowa galki ocznej [40]

Tabela 2.2 Wady i zalety wybranych postaci lekéw do oczu [37]

Posta¢ Leku Zalety Wady

— Duza czgstotliwo$¢ aplikacji

— Latwo$¢ stosowania . . .
— Niska biodostepnosé¢

— Mata inwazyjnos¢

Krople — Krétki czas dziatania
— Dobrze akceptowane przez . .
ACientowW — Nieskuteczne w leczeniu
bad chordb tylnego odcinka oka
. . — Zaburzenia widzenia
, . — Zmniejszenie . . .
Masci . — Nieskuteczne w leczeniu chorob
czestotliwos$cei aplikacji .
tylnego odcinka oka
— Nieznaczne zaburzenia widzenia
— Zmniejszenie — Niecalkowity efekt spowolnio-
Hydrozele czestotliwos$ci aplikacji nego uwalniania

— Wigkszy komfort pacjenta |— Nieskuteczne w leczeniu chorob
tylnego odcinka oka

Podawanie substancji leczniczych ,,zamknigtych” w hydrozelach (ze wzgledu
na zgodno$¢ biologiczng zastosowanych w nich polimerow) pozwala na
wielokrotne zmniejszenie stezenia leku. Dhugi kontakt z gatka oczng oraz
rownomierne uwalnianie leku powoduj¢ zwickszona penetracje samej gatki
pomimo zmniejszenia jego st¢zenia. Jest to bardzo korzystne dla pacjenta, ktory
narazony jest w mniejszym stopniu na skutki uboczne stosowanych lekow [26].
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— karbopole

Rys. 2.5. Podzial hydrozeli z uwzglednieniem konsystencji i zastosowanego
polimeru [42]

Jednym z najwazniejszych zastosowan hydrozeli w okulistyce jest uzycie ich
do produkcji soczewek kontaktowych. Poczatkowo probowano wszczepiaé
pacjentom soczewki wykonane ze szkta, jednak ze wzgledu na jego kruchos¢
materiatu nie nadawaty si¢ do bezposredniego kontaktu z okiem. Proby te czgsto
konczyty si¢ dla pacjenta trwalym uszkodzeniem narzagdéw wzroku. Kolejna
grupa soczewek wykonana zostala z polimetakrylanu. Soczewka nie zakrywata
juz catej galki ocznej a jedynie rogdwke. Materiat ten nie byl wystarczajaco
elastyczny a dodatkowo nie przepuszczat tlenu, co uniemozliwiato prawidlowe
funkcjonowanie rogowki.

Dopiero zastosowanie Poli(metakrylanu 2-hydroksyetylu) wynalezionego
przez Lima w 1945 roku pozwolito stworzy¢ odpowiednio elastyczne soczewki
majgce zdolno$¢ przepuszczania tlenu. Niestety soczewki wykonane z tego
materiatu bardzo szybko tracity wodg, miaty zdolno§¢ wchianiania bakterii a ich
wlasciwosci optyczne pozostawialy wiele do zyczenia. Jednak w trakcie
wieloletnich badan udato si¢ znaczgco poprawi¢ jego cechy fizyczne
i chemiczne. Dzigki swoim wlasnosciom hydrofilowym wynikajacym
z zawartosci grupy —OH, tlen bez przeszkod przenika przez faze wodna
docierajgc  bezposrednio do gatki ocznej, pozwalajac jej normalnie
funkcjonowaé. Material ten w ulepszonej formie stosowany jest do dnia
dzisiejszego przy produkcji migkkich soczewek kontaktowych. Obecnie
soczewki najnowszych generacji wykonywane sg z mieszanin substancji
silikonowych i1 hydrozelowych.

2.5. Opatrunki Hydrozelowe

Przed przejsciem do istoty opatrunkéw hydrozelowych warto wspomnie¢
0 samym procesie gojenia si¢ ran. Sktada si¢ on z wielu reakcji biochemicznych
wymagajacych odpowiednich warunkéw tj. wilgotnego srodowiska, wiasciwej
temperatury oraz pH. W procesie gojenia ran mozemy wyodrgbni¢ 3 zasadnicze
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fazy tj: oczyszczanie, proliferacj¢(faza wytworcza) oraz proces obkurczania
i tworzenia blizny. Oczyszczanie polega na mechanicznym usuwaniu
martwiczych tkanek, zanieczyszczen. Bardzo wazng role w tej fazie odgrywaja
ptytki krwi uwalniajgce substancje indukujace krzepnigcie. W kolejnej fazie
gojenia si¢ rany (proliferacja) mamy do czynienia z tworzeniem ziarniny oraz
nowych naczyn krwionos$nych. Natomiast w ostatnim procesie obejmujacym
obkurczanie i tworzenie blizny zmniejsza si¢ powierzchnia rany, ktéra zostaje
pokryta cienka warstwa nabtonka. Reasumujac proces gojenia ran wymaga
wielu optymalnych warunkow. Spelniajg je opatrunki najnowszych generacji,
ktére wspierajg oraz przyspieszajg naturalne procesy gojenia si¢ ran [27-29].

Przetomem w dziedzinie opatrunkéw hydrozelowych byly badania przepro-
wadzone przez Prof. Wintera w 1962 roku. Dowiodly one, ze szybko$¢ gojenia
ran w $rodowisku wilgotnym jest ponad dwa razy wigksza w poréwnaniu do
srodowiska suchego. W 1964 roku Prof. Hinman i Maibach potwierdzili badania
Wintera na ludziach w warunkach szpitalnych.

Opatrunki tworzone na bazie hydrozeli naleza do najnowszej trzeciej
generacji materialow opatrunkowych, wykorzystywane sa w leczeniu ran silnie
i Srednio saczacych, ran trudno gojacych, a przewaznie w przypadku ran
oparzeniowych i pooperacyjnych. Materialy wykorzystane do wykonywania
opatrunkow starszych generacji nie spelnialy oczekiwan ze wzgledu na
niemozliwo$¢ przepuszczania wody (w przypadku opatrunkow pierwszej
generacji) oraz zbyt wysoki stopien przyklejania si¢ do rany (w przypadku
generacji drugiej) [30].

Rys. 2.6. Opatrunki hydrozelowe znajdujace si¢ bezposrednio na ranach [43]

W roku 1979 T.D. Turner opracowal model opatrunku idealnego, ktory
charakteryzuje si¢ nastepujacymi wlasciwosciami:
— Zapewnia optymalne §rodowisko gojenia przez prawidlowa termoregulacje,
odpowiednig wilgotno$¢, odczyn pH oraz wymiang gazows.
— Pomaga w usuni¢ciu z nadmiaru wysigku, martwych tkanek oraz
toksycznych komponentow.
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— Tworzy barier¢ zewnetrzng dla bakterii i  drobnoustrojow, chroni
nowopowstate tkanki.

— Pozbawiony jest czasteczek toksycznych oraz substancji alergizujacych.

— Nie przywiera do rany, dzigki czemu moze by¢ bezbole$nie zmieniany

— Przezroczysto$¢ pozwalajagca na kontrole procesu gojenia bez zmiany
opatrunku.

— Latwo$¢ stosowania [24,31].

Do produkcji wilgotnych opatrunkéow hydrozelowych wykorzystuje sie¢
mieszaniny polimerow naturalnych i syntetycznych, ktorych przyktady pokazane
sa w tabeli 2.3.

Hydrozele sa doskonatymi materialami do produkcji aktywnych opatrunkow
ze wzgledu na tatwos$¢ wykonania, duza elastycznos$¢ i biokompatybilnosé¢ [32].
Materiaty hydrozelowe wykorzystywane do produkcji opatrunkéw wykonywane
sa przy uzyciu metod radiacyjnych, dzigki czemu powstate substancje sg
catkowicie sterylne i gotowe do bezposredniego natozenia na rang. Hydrozelowe
opatrunki hamujg parowanie wody, ponadto sa pozywka dla bakterii, ktore
przechodza z rany do opatrunku gdzie sa zatrzymywane w jego strukturach.
Dodatkowo tworza barier¢ przed zakazeniem, nie przyklejajg si¢ do powierzchni
rany, korzystnie wplywaja na powstawanie nowych tkanek (stwarzaja
odpowiednie warunki do dziatania substancji wytwarzanych przez naptywajace
do rany komorki uktadu odpornosciowego). Gdy w obrebie rany znajduje si¢
sucha tkanka martwicza, opatrunek hydrozelowy utatwia jej zmickczenie. Do
wielu wymienionych juz zalet niewatpliwie nalezy doda¢ tatwos¢ produkcji
i stosowania takich opatrunkow [33].

Sktad wilgotnych opatrunkéw hydrozelowych:
Od kilku do kilkudziesig¢ciu procent polimerdéw syntetycznych.
>5% procent polimeréw naturalnych
Woda od 70-80% zawartosci
Plastyfikator od 1-3% [24].
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Tabela 3 Przyklady hydrozelowych opatrunkéw

Rodzaj opatrunku Przyktady Zastosowanie
produktow
handlowych
. Allevyn - Przeznaczone na rany trudno gojace (np.
Hydropolimerowe Adhesive owrzodzenie  zylne, odlezyny, zgorzel
Combiderm cukrzycowa) z wysigkiem od obfitego do
Lyofoam umiar-kowanego, ale nieobjete zakazeniem;
PermaFoam L Oparzenia do 2a;
- Przeszczepy skory;
- Do zaopatrywania owrzodzen podudzi
w kombinacji z terapig kompresyjna
. Aguagel - Zbyt stabe zdolnosci chlonne (nie sa
Hydrozelowe Geliperm stosowane do ran $rednio i silnie saczacych);
Granugel | Przeznaczone do zaopatrywania ran trudno
IntraSite Gel gojacych sie (np. owrzodzenie zylne, odlezyny
Nu-Gel zgorzel cukrzycowa) znajdujacych si¢ w fazie
Vigilion ziarninowania i epitelizacji; .
— Polecane w przypadku oparzen II stopnia, ran
pooperacyjnych;
- Do pokrywania miejsc pobrania przesz-
czepOw w praktyce trans-plantacji

2.6. Przyklady hydrozelowych produktéw handlowych

Geliperm: produkt ten jest jednym 2z pierwszych opatrunkéw
hydrozelowych, pojawit si¢ on na rynku juz w latach 80 ubiegtego stulecia.
Wystepowat w postaci wilgotnych lub suchych ptatkéw. W sktad tego opatrunku
wchodzi polimer akrylowy i polisacharyd. Badania potwierdzity, ze opatrunek
ten nadaje si¢ do leczenia ran oparzeniowych.

Granuflex: opatrunek zbudowany z karboksymetylocelulozy sodowej,
pektyny i zelatyny zawieszonych w macierzy polimerowej. Stosowany jest
z leczeniu ran ostrych i przewleklych na réznych etapach gojenia. Dziata na
zasadzie opatrunku hydroaktywnego zapewniajgc wilgotne srodowisko gojenia
I pochtanianie wysi¢ku z rany [ 34].

AQUA-GEL.: nalezy do grupy najbardziej rozpowszechnionych i cieszacych
si¢ najwigkszym zainteresowaniem opatrunkéw hydrozelowych. Otrzymywany
jest za pomoca metod radiacyjnych. Po przeprowadzeniu badan i testow
klinicznych zostal opatentowany i wprowadzony na rynek. Stosowany jest do
gtéwnie do nawodnienia ran. Ten rodzaj opatrunku wykorzystuje si¢ do leczenia
powierzchniowych ran oparzeniowych, ran glebokich drugiego stopnia oraz ran
oparzeniowych oczekujacych na operacje przeszczepu [35].
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Hydrocoll: Stosowany jest do ran z wysickiem od umiarkowanego do lekkiego,
do ran znajdujacych si¢ w koncowym etapie fazy oczyszczania oraz na etapie
budowania nowej tkanki. Szybko wchtania wydzieling z rany wraz ze znajdujgcymi
si¢ w niej drobnoustrojami i zamyka ja w strukturze zelu. Wysoki potencjat
chtonnos$ci pozwala na dluzsze pozostawanie opatrunku na ranie, co wptywa na
ekonomiczno$¢ jego stosowania. Tworzy w ranie idealny wilgotny mikroklimat,
w szczegdlnosci dla fibroblastow, uczestniczacych w procesie tworzenia nowej
tkanki. Nawet przy niewielkim wysigku nie istnieje niecbezpieczenstwo wysychania
rany [36].

HydroTac: Wykorzystywany najczeSciej jest do zaopatrywania ran trudno
gojacych si¢, zarowno saczacych jak i relatywnie suchych, w fazie ziarninowania
i epitelializacji. Doskonale nadaje si¢ do stosowania w polaczeniu z terapig
kompresyjng w przypadkach owrzodzen podudzi pochodzenia Zylnego.
Hydroaktywny opatrunek HydroTac jest kombinacjg opatrunku piankowego
Z hydrozelem. Znajdujaca si¢ od strony rany siatka hydrozelu, dzigki technologii
Agua-Clear, uwalnia wilgo¢ do rany, takze suchej, utrzymujac w niej wilgotne
srodowisko. Warstwa pianki poliuretanowej ma duza pojemno$¢ chlonna,
bezpiecznie zamyka w swojej strukturze nadmiar wydzieliny rany [36].

Vigilion: opatrunek ten charakteryzuje si¢ dobrymi zdolno$ciami absorpcyjnymi
jest nieadhezyjny powoduje naturalne znieczulenie poprzez obnizenie temperatury
rany. Glownie stosowany jest do leczenia ran oparzeniowych. Vigilion sktada si¢
w 96% z wody i 4% Poli(oksyetylenu) [24].
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Podsumowanie

Przedstawiono aktualne kierunki badan i zastosowania matryc polimerowych.
Hydrozele sg bardzo ciekawymi substancjami o wlasciwosciach fizycznych
zblizonych do wlasciwosci zywych tkanek. Zdecydowana wickszo$¢ z nich
charakteryzuje si¢ brakiem toksycznosci. Dzigki swojej konsystencji sa bardzo tatwe
w aplikacji. Moga by¢ uzyte, jako nosniki enzymow komoérek czy tez lekow
uwalnianych w odpowiednim czasie w okreslonych dawkach. Czynnikiem
decydujacym o uwolnieniu substancji moze by¢ m. in. wzrost pH czy temperatury.
Komorki umieszczone w hydrozelu moga przyspiesza¢ regeneracje uszkodzonych
narzagdow a nawet kosci. Po catkowitym uwolnieniu substancji polimerowe matryce
ulegng rozpadowi lub wchionigciu bez znaczacych skutkow ubocznych dla pacjenta.
Badania przeprowadzane na Johns Hopkins University doprowadzity do powstania
zelu, ktory ma pomdc w pelnej regeneracji cigzko oparzonych tkanek, odbudowy
skory, naczyn krwionosnych, mieszkoéw wlosowych a nawet gruczotow. Profesor
Sharon Gerecht, autorka badan, twierdzi, ze badany zel jest prosty w produkcji
imoze by¢ wytwarzany na skalg masows. Produkty te niewatpliwie beda
przetomowym odkryciem w dziedzinie leczenia oparzen i bedzie wybawieniem dla
wielu pacjentow znacznie skracajac czas trwania kuracji. Na calym $wiecie
prowadzone sa badania majace na celu znalezienie nowych zastosowan dla
hydrozeli. Obecnie badacze probujg stworzy¢é m. in. hydrozelowego robota czy tez
wykorzysta¢ polimerowe matryce do odbudowy kosci.
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3. Biomaterialy uzywane w rekonstrukcji wiezadla krzyzowego
przedniego — przeglad piSmiennictwa

Wstep

Staw kolanowy jest najwigkszym stawem w organizmie ludzkim. Jego
ztozona budowa i obcigzenia, jakim jest poddawany powoduje, iz dochodzi
wnim do czgstych urazow, podczas ktoérych uszkadzane sa elementy
wigzadlowe lub kostne. Wigzadlo krzyzowe przednie (WKP) jest najczesciej
uszkadzanym wigzadlem w stawie kolanowym. Nastgpstwem jego braku jest
dalsze niszczenie pozostalych elementow wywotujace trwala dysfunkcje catego
stawu. Dlatego bardzo istotne jest by zrekonstruowa¢ WKP tak, aby speiato
swojg funkcje 1 umozliwiato dalszg aktywno$¢ pacjenta przez kolejne lata jego
zycia. Chirurdzy rekonstruujg zniszczone struktury uzywajac przeszczepow auto
lub allogennych oraz wspomagaja si¢ sztucznymi materialami. Na przestrzeni lat
podczas rozwoju medycyny zmieniata si¢ wiedza i1 technologie mimo to nie
udalo si¢ do tej pory stworzy¢ idealnego materiatu zastepujacego WKP. Trwaja
rowniez dyskusje na temat materiatu, ktorym powinno stabilizowac si¢
przeszczepy auto lub allogenne.

3.1. Anatomia stawu kolanowego.

Staw kolanowy tworza powierzchnie stawowe znajdujace si¢ na kosci
udowej, kosci piszczelowej 1 rzepce. Stabilizacj¢ stawu zapewniajg wigzadta
poboczne ( zewngtrz stawowe) i wigzadla krzyzowe (wewnatrz stawowe).
Odpowiedni rozktad sit na powierzchniach stawowych warunkowany jest przez
Takotki: boczng i przysrodkows. Dzigki budowie kostnej, stabilizatorom biernym
(wiezadla) i czynnym (mig$nie) w stawie kolanowym mozliwe sg trzy rodzaje
ruchu: zgiecia i wyprostu, toczenia oraz ruchy rotacyjne. Przy tak zlozonej
anatomii oraz przy duzych sitach, jakie oddziatuja na staw w momencie urazu
dochodzi do uszkodzenia wielu struktur a najczesciej do uszkodzenia WKP.

Uszkodzenia WKP sg czgstym problemem gtownie u mtodych sportowcow,
ale takze u dorostych amatorsko uprawiajacych pitke¢ nozng lub narciarstwo
zjazdowe. Szacuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych Ameryki Poéinocnej
wykonywanych jest rocznie ok 150.000 operacji rekonstrukcji WKP [1].
Mechanizm uszkodzenia WKP jest ztozony i nalezy bra¢ pod uwage wszystkie
zaistniate czynniki zarowno zewngtrzne jak i wewnetrzne.

! lek. med., Szpital w Lgcznej

2 Koto Naukowe Inzynierii Biomedycznej
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Rys. 3.1. Anatomia stawu kolanowego [33]

Do uszkodzenia moze dojs¢ przy kontakcie bezposrednim (z drugim
zawodnikiem badz przeszkoda) lub bez kontaktu, przy roznego rodzaju
czynnosciach podczas sportow (atak, ladowanie). Uszkodzenia najczgséciej ma
miejsce, gdy stopa ma kontakt zpodiozem, kolano jest wyprostowane lub
w lekkim zgieciu i do kolana zostaje przylozona znaczna sita. WKP z wiekiem
staje si¢ coraz slabsze, wiecc bywa uszkadzane takze przy czynno$ciach dnia
codziennego, takich jak upadek z drabiny czy podczas schodzenia ze schodéw,
gdy nie trafiamy w jeden z nich.

Do objawow uszkodzenia WKP zaliczamy styszalny przez pacjenta trzask
w kolanie podczas urazu, bol, obrzgk i ograniczenie ruchomosci wystepujace po
urazie oraz uczucie niestabilnosci w stawie podczas proby obcigzania urazonej
konczyny. W czasie urazu moze doj$¢ takze do uszkodzenia wielu innych struktur
stawu kolanowego, co razem z niestabilno$cig wynikajaca z braku WKP powoduje
szybkie niszczenie calego stawu i1 uniemozliwia prawidlowe funkcjonowanie
chorego podczas czynnosci dnia codziennego. Dlatego istotne jest, aby w miare
mozliwosci odtworzy¢ warunki anatomiczne przez rekonstrukcje WKP.
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3.2. Rekonstrukcja wiezadla krzyzowego przedniego

Historia operacji i prob rekonstrukcji WKP sigga 1895 roku. Po raz pierwszy
wykonat ja Mayo Robson. W 1918 Alwyn Smith uzyt jedwabnych nici by uzyskac¢
ciggtos¢ wiezadta, niestety dobry wynik utrzymat si¢ tylko przez trzy miesigce [2].
Problem odpowiedniej przezywalnosci zrekonstruowanego wiezadla pozostat
nierozwigzany przez wiele lat, co powodowato, iz poszukiwano coraz to nowszych
metod samej rekonstrukc;ji jak i stosowanych podczas niej materiatlow.

Obecnie operacje przeprowadza si¢ w sposob artroskopowy przez dwa lub
trzy porty. W kosci piszczelowej 1 kosci udowej, w miejscach anatomicznego
przyczepu WKP, zostaja nawiercone odpowiednie otwory. Nastegpnie
wprowadzany jest przeszczep, ktory zostaje prawidlowo napiety i zamocowany
tak by umozliwi¢ rehabilitacje po zabiegu i jak najdtuzsze prawidlowe
funkcjonowanie stawu kolanowego.

Rys 3.2. Rekonstrukcja WKP [34]

Najczesciej uzywanym do przeszczepu materialem sg $ciggna migénia
potsciggnistego i smuklego lub przeszczepy typu kos¢ — wigzadto rzepki — kos¢.
Uzywanie materialu od tego samego pacjenta eliminuje ryzyko odrzucenia
przeszczepu ale stwarza rowniez zagrozenie w postaci powiktan takich jak bole,
zaburzenie czucia w miejscu pobrania przeszczepu a nawet ztamania rzepki lub
uszkodzenie nerwdéw [3]. Rozwigzaniem tych problemow mogtby byc
alloprzeszczep jednakze ograniczona dostgpnos¢, ryzyko przeniesienia chordb
i odrzucenie przeszczepu spowodowato, iz odstgpiono od tych procedur.
W zwiazku z wynikami, jakie otrzymywano, rownolegle do pozostatych metod,
opracowywano sztuczne materialty majace zastgpi¢ lub wzmocnié przeszczepy
z tkanek ludzkich.
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3.3. Rodzaje biomaterialéw uzywanych podczas rekonstrukcji WKP

Biomaterialty uzywane podczas rekonstrukcji WKP mozemy obecnie
podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej zaliczymy materialy uzywane do
stabilizacji przeszczepu, czyli metalowe $ruby interferencyjne do mocowania
przeszczepu w kanatach w kosci udowej i piszczelowej, specjalne guziki, na
ktorych wisi przeszczep lub piny i $ruby biowchtanialne. Ich jakos$¢ i rodzaj
materiatu z jakiego byly produkowane zmieniat si¢ wraz z rozwojem technik
operacyjnych WKP.

Rys. 3.3. Sruby do mocowania przeszczepu WKP [35]

Obecnie czesto stosowanym materiatem do produkcji pinéw, na ktdrych
zawiesza si¢ przeszczep w tunelu wywierconym w kos$ci udowej i $rub
biowchtanialnych interferencyjnych, ktore utrzymujg przeszczep w kosci
piszczelowej jest Kwas Poli - L - Laktydowy (KPLL).

Przewaga tego rozwigzania jest brak konieczno$ci operacji celem usunigcia
elementu stabilizujagcego jak to ma miejsce przy elementach metalowych.
Zapewnia ono rowniez lepszg integracje przeszczepu z tkankami otaczajgcymi
I brak odczynu na cialo obce. KPLL ma jednak wady, poniewaz podlega
powolnej degradacji, powoduje reakcje alergiczne, a takze pdzne reakcje zapalne
w stawie kolanowym [4]. Prowadzone sg badania poréwnujgce Sruby
biowchtanialne z tytanowymi a wyniki nie wskazujg jednoznacznie na wyzszo$¢
konkretnego materiatu.
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Rys. 3.4. Mocowanie WKP; a) Piny; b) Sruba [36]

Grupa druga, czyli materialy majace za zadanie zastgpi¢ lub wzmocnié
przeszczep z tkanek ludzkich podlegata duzo szerszemu rozwojowi i zmianom,
ktére w dalszym ciggu sg kontynuowane, poniewaz nie odnaleziono jeszcze
materiatu, ktory by w peni zastapit WKP.

Wiékna weglowe.

Pierwsze stosowane protezy WKP byly zbudowane z widkien weglowych.
Jednakze w trakcie badan stwierdzono, iz ich czastki odkladajg si¢ w stawie
i weztach chtonnych [5]. Rozwigzaniem tego problemu miato by¢ potaczenie
szkieletu z wlokien weglowych z kolagenem i biowchtanialnymi polimerami.
Zaproponowanymi przez Alexandra i wspotpracownikow polimerami bylty kwas
polilaktydowy i polikapralakton, ktore mialy stopniowo ulegaé resorpcji by
ustapi¢ miejsca powstajacej nowej tkance [6]. Badania wykazaty, iz
zastosowanie tych materiatow spowodowato znaczaca poprawe funkcji stawu
kolanowego po rekonstrukcji WKP a podczas artroskopii zaobserwowano
wrastanie wlokien kolagenowych w plaszcz, co zostalo potwierdzone
w badaniach histopatologicznych [7].

Gore-Tex.

Jedng z prob zastgpienia WKP w trakcie rekonstrukcji bylo uzycie
niewchlanialnego materiatu Gore—Tex. Jesli chodzi o poczatkowa wytrzymatosc
i stabilizacje stawu kolanowego to wyniki byly bardzo dobre. Jest to materiat
zbudowany z pojedynczych, dtugich widkien rozciaggnigtego politetra-fluoroetylenu
(PTFE) ulozonego w petle. Jego wytrzymatos¢ jest ok. 3 razy wigcksza niz WKP
i uznawana za najmocniejszy syntetyczny przeszczep [8].
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Rys. 3.5. Proteza niewchlaniana z materialu Gore-Tex [37]

Jednakze w trakcie obserwacji po okresie 1.5 roku okazalo si¢ Ze stracono
doskonatg stabilnos¢ co przetozylto si¢ na 33% niepowodzen po przeszczepie po
okresie 3 lat od rekonstrukcji [9]. Wigcej podobnych badan wykazuje iz
sukcesem po 3 latach od operacji mogta si¢ cieszy¢ grupa od 60 do 80%
pacjentoéw [10]. Dlatego obecnie, FDA dopuscita protezy z Gore-Texu do uzytku
tylko u pacjentow, u ktorych zawiodt przeszczep autogenny.

Dacron

Dacron byl kolejnym materialem majacym zastagpic WKP. Stosowanie go
z powodzeniem w chirurgii naczyn bylo dobrym prognostykiem. Proteza
dacronowa zbudowana jest z 4 ciasno tkanych tasm poliestrowych zawinigtych
w powltoke z luzno tkanego weluru zaprojektowana tak by dawaé ochrong
i tworzy¢ szkielet, na ktorym mogtaby wzrasta¢ tkanka wtoknista. W krotko
terminowych obserwacjach material sprawdzat si¢ dobrze. Siedemdziesiat pigc
procent pacjentow po rekonstrukcji WKP z uzyciem protezy Dacronowej firmy
Stryker miato ujemne objawy Lachmana, przedniej szuflady i pivot shift [11].
Dhugoterminowe obserwacje nie byly juz tak dobre i wykazywaty przy 50
miesi¢gcznym okresie obserwacji 37,1% niepowodzen [12] lub nawet 47.5 % po
4 letnim okresie [13]. Pomimo dobrej poczatkowej funkcji protezy dacronowej
jej wytrzymatos$¢ z uptywem czasu mocno spada, co daje niestabilno$¢ w stawie
kolanowym, dlatego ten material nie powinien by¢ brany pod uwage przy
rekonstrukcji WKP.

Sztuczne wiezadlo Leeds-Keio

Kolejnym etapem w historii rekonstrukcji WKP bylo stworzenie implantu
W postaci sztucznego wigzadla Leeds-Keio. Laczy on w sobie wlasciwosci
mocnego, statego przeszczepu oraz spetnia funkcje szkieletu dla wrastajgcych
tkanek migkkich. Wykonany jest z poliestru i ma strukture otwartej fali ztozonej
z licznych splecionych oczek.
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Rys. 2.6. Sztuczne wigzadlo Leeds — Keio [38]

Proteze mocuje si¢ do kosci udowej i piszczelowej za pomoca bloczkow
kostnych, ktére majg umozliwi¢ wrastanie tkanki do protezy od strony zaréwno
zewnatrz jak i wewnatrz stawowej. Implant jest calkowicie plastyczny a jego
maksymalna wytrzymalo$¢ na rozcigganie wynosi 2220 N i jest znacznie wyzsza
niz $rednia wytrzymato$¢ (1730 N) WKP u dorostego. Poczatkowe dane od
wynalazcoOw przeszczepu wykazywaly bardzo dobre wyniki potwierdzone
w badaniu artroskopowym i histopatologicznym. Opisane zostaly indukcja
tworzenia nowej tkanki, ktora z uptywem czasu przeksztatcala si¢ w struktury
wigzadlowe, co pozwalalo przypuszczaé, iz bedzie spetniata funkcje WKP [14].
Jednakze Macnicol i wspotpracownicy zaobserwowali, iz wrastajgca tkanka
wldknista jest nieupostaciowana, przez co Wigzadto Leeds-Keio nie stuzy tak
naprawde, jako szkielet a zachowuje si¢, jako stale przenoszaca obcigzenia
proteza, co prowadzi do dysfunkcji stawu kolanowego [15]. Natomiast
obserwacje u pacjentdow z przewlekla niestabilnosciag, u ktérych wszczepiono
wigzadlo Leeds-Keio pokazaty dobre wyniki, jesli chodzi o ilo$¢ komplikacji
podczas zabiegu jak i eliminacje niestabilno$ci, ale tylko w pierwszym roku
[16], gdyz po tym okresie dochodzito do duzej liczby zerwan przeszczepu [17].
Wiasnie ze wzgledu na te dtugoterminowe wyniki, w ktorych bardzo czgsto
dochodzito do zerwania przebudowanego implantu nie jest on odpowiedni do
rekonstrukcji WKP [18].

LAD

Poniewaz we wczesnym okresie po rekonstrukcji z zastosowaniem
autoprzeszczepu dochodzi do przebudowy wszczepionego wigzadla i1 jest ono
wtedy znacznie oslabione podj¢to probe stworzenia materialu, ktory w tym
czasie wzmocni wrazliwg strukture. Powstato urzadzenie stuzace do augmentacji
wiezadta (LAD), ktére stworzyt i opisat Kennedy i jego wspolpracownicy [19].
Proteza zbudowana z polipropylenu w postaci plecionki, ktéra oryginalnie miala
by¢ uzyta do wzmocnienia strefy po pobraniu przeszczepu ze $ciggna rzepki.

59



Rys. 3.7. LAD [39]

Jak pokazaty badania LAD przejmowat od 28% do 45% zastosowanego
obcigzenia w zaleznosci od przeszczepu, jaki zostal uzyty i od metody, jaka
zrekonstruowano WKP. Zakladano, iz nadmierna ochrona przeszczepu
uniemozliwi prawidtowa jego przebudowe, dlatego LAD byt przymocowany do
kosci tylko z jednego konca, podczas gdy drugi byt przyszyty do
autoprzeszczepu. Kolejng kwestig byly badania obejmujgce wrastanie wiokien
kolagenowych do wnetrza LAD jednakze obserwacje na zwierzgtach nie daty
konkretnej odpowiedzi na pytanie czy =zachodzi prawidtowa podtuzna
kolagenizacja czy tez nie [20]. Co wigcej, jako obce cialo w stawie LAD
powodowal odpowiedZz zapalng i powodowal reaktywne zapalenie btony
maziowej [21]. Stabe potaczenie migdzy proteza a przeszczepem, brak
wlasciwej przebudowy oraz wywolywanie stanu zapalnego przewazyly nad
negatywng oceng LAD i spowodowaly, iz nie zostat on rozpowszechniony.
LARS.

Jako jeden z systemow podczas przeszczepu WKP jest stosowany Ligament
Advanced Reinforcement System (LARS). Proteza jest zbudowana z polietylenu
tereftalanu ktory podzielony byl na dwie czgsci. Pierwsza wewnatrz kostna
zbudowana jest z wtokien podtuznych potaczonych $cisle ze sobg za pomoca
wlokien poprzecznych. Druga cz¢$¢ wewnatrz stawowa posiada tylko witokna
podtuzne pierwotnie skrgcone o 90°.
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Rys. 3.8. LARS [40]

Ten rodzaj potaczenia powstal w oparciu o badania biomechaniczne, ktore
pokazaty jego wyzszos¢ nad wczesniej stosowanymi rozwigzaniami [22, 23].
Wielofilamentowa cze$¢ wewnagtrz stawowa jest implementowana w pozycji
skrgconej imitujacej naturalny uktad wiokien WKP. Pozwala to na réwny
rozklad sit pomigdzy widknami i ich potaczeniami podczas ztozonych ruchow:
napigcia, skrgcenia i zginania.

Tkanki migkkie, dzigki wlasciwosci polietylenu teraftalanu, wrastajg w czgsé
wewnatrz stawowg. Natomiast na granicy ujscia kanatu kostnego tworza
wiskoelastyczne elementy i chronig przed uszkodzeniem catego przeszczepu
[24]. Lavoie i wspotpracownicy przeprowadzili badania nad rekonstrukcjg WKP
z uzyciem sztucznego wigzadta LARS. Okres obserwacji trwat ok. 21 miesigcy.
Objat on 47 pacjentow, z ktorych 38 mialo zadawnione uszkodzenie WKP
a 9 ostre. Szesciu pacjentow miato wczesniej rekonstrukcje, ktora zakonczyla sie
niepowodzeniem. Pacjenci byli proszeni o wyrazenie opinii z pomocag oceny
KOOS, natomiast przy badaniu stabilnosci stawu kolanowego postuzono si¢
zmodyfikowanym systemem oceny IKDC. Formularz IKDC poczatkowo sktadat
si¢ z siedmiu parametréw odnoszacych si¢ do stawu kolanowego, z ktérych to
kazdy byt stopniowany, jako normalny, prawie normalny, zaburzony i mocno
zaburzony. Najgorszy wynik z 7 kategorii ustalat wynik koncowy. Formularz
zostat zmodyfikowany w 2001 roku, gdy dotgczono subiektywne czynniki takie
jak objawy, aktywno$¢ sportowa i zdolno$¢ do funkcjonowania. Uzyto
radiograficznego testu napigcia Telos do zbadania przemieszczenia w stawie
kolanowym, co obejmowato zdj¢cia radiograficzne stawu kolanowego w zgieciu
90 stopni i sitg wywierang od tytu na staw kolanowy. Poréwnanie wynikow tego
testu kolana zdrowego z kolanem po operacji rekonstrukcji, WKP mogto
wskazywaé na to iz przeszczep jest niewydolny. U zadnego z pacjentdw nie
zaobserwowano objawow zapalenia btony maziowej jednak wymagane sa dalsze
obserwacje. Pomimo znaczacego wzrostu wyniku w skali Tegner po rekon-
strukcji WKP zaden z pacjentéw nie wrocit do aktywnosci z przed urazu. Dane
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Z KOOS pokazywaty od 73.5 do 93% zadowolenia u pacjentow. W radiogra-
ficznym teS$cie napigcia Telos i w tescie Lachmana $rednie przemieszczenie
przednio tylne, w kolanie operowanym poréwnujac z kolanem zdrowym,
wyniosto 7,3mm [18].

W randomizowanych dwuletnich badaniach poréwnano przeszczep typu kos¢
— wiezadlo rzepki — ko$¢ (BPTB) ze sztucznym wigzadtem LARS u 53 chorych
z przewlekla niestabilnoscig stawu kolanowego. Obserwacje objely badanie
kliniczne, ocen¢ stabilno$ci przedniej a takze KOOS, IKDC i wynik Tegner.
Biorgc pod uwage IKDC réznice pomiedzy dwoma metodami byty niewielkie.
Natomiast stabilno$¢ przednia byta lepsza u grupy z LARS. Biorac pod uwage
wszystkie wyniki z tego badania mozna zasugerowaé, ze powrdt do pelnej
aktywnosci moze by¢ szybszy po uzyciu sztucznego wi¢zadta LARS niz
konwencjonalnego przeszczepu BPTB.

Kolejne badanie z uzyciem LARS przy rekonstrukcji WKP przeprowadzit
Talbot i wspotpracownicy. Obserwacje trwaty srednio 27,4 miesigca i objely 22
pacjentow. Kazdy byl oceniony przy pomocy skali Lysholm, badania
klinicznego, zakresu ruchdéw i kwestionariusza oceny jako$ci zycia (ACL-QoL).
Sredni wynik w skali Lysholma wyniést 71,7 [25]. W badaniach radiome-
trycznych Telos $rednia przemieszczenie wyniosto 5 mm u pacjentow po
operacji, co rowniez jest lepszym wynikiem niz wcze$niej zglaszane.

Ostatnie retrospektywne badania obejmujace okres obserwacji od 36 do 52
miesigcy pokazujg jeszcze lepsze rezultaty. Objety one 53 pacjentdow ze Srednim
czasem od urazu do operacji wynoszacym 18 dni. Sredni wynik w skali Lysholm
przed operacjg wynosit 53.1 a trzy lata po operacji 93.2. Pigédziesi¢ciu jeden
z 53 pacjentdow reprezentowato dobre i doskonale rezultaty w ostatnich
badaniach. Koncowy wynik IKDC w trzy lata po operacji byt normalny u 52.8%
pacjentow, prawie normalny u 43.4 % a zaburzony u 3.8% pacjentow. Nie
odnotowano zadnych pooperacyjnych komplikacji takich jak infekcje badz
zerwanie przeszczepu. Wyniki te pokazuja, iz rekonstrukcja WKP z uzyciem
sztucznego wigzadta LARS daje dobrg funkcje 1 stabilno$¢ stawu kolanowego,
jednakze nalezy dalej prowadzi¢ obserwacje nad trwato$cig i tolerancjg przez
ludzki organizm tego rozwigzania [26].

InZynieria tkankowa

Obecnie coraz bardziej wzrasta zainteresowanie inzynierig tkankowa i jej
zastosowaniem w medycynie do naprawy uszkodzonych tkanek. Idealny szkielet
zastepujacy WKP powinien by¢ biodegradowalny, porowaty, biokompatybilny,
posiada¢ odpowiednig wytrzymato$¢ mechaniczng iumozliwia¢ tworzenie
tkanki z wtokien wigzadlowych. Wszystkie te wlasciwosci pozwolityby na
powolng przebudowe szkieletu, podczas ktorej mozliwa byla by rehabilitacja,
a zakonczong w koncu calkowite zastgpienie sztucznego szkieletu tkanka
wigzadlowa.
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Aktualnie kilka grup przedstawilo rozwigzania z uzyciem szkieletow
kolagenowych, jedwabnych, z materialow kompozytowych badz biodegra-
dowalnych polimeréw[27,28]. Badania in vivo pokazuja, ze szkielety
kolagenowe wszczepione do krolika charakteryzuja si¢ dobra przezywalnoscia.
Glowne ograniczenia w tego typu rozwigzaniach to allogeniczno$¢ szkieletow
kolagenowych czesto prowadzaca do komplikacji. Takze zmienno$¢ z partii do
partii powoduje trudnosci w statej reprodukcji tego typu protez. Co wigcej
kolagen nie ma tej samej elastycznosci, co biodegradowalne polimery [29].

Rys. 3.9 Biodegradowalny szkielet polimerowy [41]

W kolejnych badaniach skupiono si¢ na biodegradowalnych polimerach. Miaty
one podlega¢ odpowiedniej przebudowie przez umozliwienie wrastania do nich
komorek organizmu, do ktorego zostaty wszczepione. Aby przyspieszy¢ ten proces
podjeto proby osadzenia na szkielecie polimerowym odpowiednich komorek.
Opisano tworzenie nowych S$ciggien w przestrzeni podskornej u myszy po
zaimplantowaniu tam szkieletu z kwasu poliglikolowego z utrzymanymi na nim
fibroblastach $ciggnistych pochodzacych od bydta [29]. Uzywajac zblizonych metod
Koski i wspolpracownicy stworzyli struktury wigzadlo podobne [3]. W obu
badaniach rozwinigte tkanki budowg histologiczng odpowiadaty normalnym
$ciegnom i wiczadtom.

Kolejne badania obejmujg stworzenie odpowiednio silnie zwigzanego
kompleksu szkieletowo-komorkowego. Ouyang i wspoOlpracownicy opisali
stworzenie arkusza z komorek zrebowych szpiku kostnego (bMScs) i osadzenie
ich na szkielecie zbudowanym z kwasu Poli-L-Laktydowego (PLLA).
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Rys. 3.10 Schemat tworzenia kompleksu: komérki osadzone na szkielecie
polimerowym [42]

W przebiegu hodowli otrzymali analog tkanki wigzadtowej. Immuno-
histochemicznie stworzono tkank¢ podobng do kolagenu typu I oraz matg iloscia
typu lIl. Zbadali iz sitla potrzebna do rozerwania kompleksu szkieletowo-
komorkowego jest wigksza niz do rozerwania samego szkieletu. Stworzenie
takiego kompleksu daje nadzieje na produkcje tkanek wig¢zadlo podobnych
I uzycie ich podczas rekonstrukcji WKP [30].

Zbadano réwniez matryce z wiokien jedwabiu. Zostala ona stworzona by
sprosta¢  wszystkim wymaganiom mechanicznym, jakie sg potrzebne dla
zastgpienia WKP, co wigcej umozliwia przyleganie do niej, rozwoj a takze
roznicowanie si¢ komorek zrebu z ludzkiego szpiku kostnego. Potwierdzono to
w badaniach mikroskopem elektronowym, badaniami ilosSciowymi DNA
i ekspresjg markerow tenasycyny — C komorek kolagenu typu I i III. Uzyskane
wyniki pokazuja, Ze jest to kolejna opcja, jesli chodzi o rekonstrukcje WKP [31].
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Rys. 3.11 Test wytrzymalos$ci na rozciaganie: a) Kompleks szkieletowo —
komoérkowy; b) Sam szkielet [43]

Kolejnym etapem wymagajacym usprawnienia jest sam wzrost komorek,
ktore umieszczone sa na szkielecie. Czynniki wzrostu uzyskane z krwi pacjenta
prowadza do zwigkszenia populacji komodrek jak 1 wzrostu wldkien
kolagenowych a zastosowanie ich otwiera nowe mozliwosci w rekonstrukcji
WKEP [32].

Podsumowanie

W trakcie badan przed naukowcami staja coraz to nowe wyzwania. Starajgc
si¢ im sprosta¢ poszukuja oni rozwigzan, ktore stwarzaja kolejne mozliwosci, ale
i kolejne problemy. W dtugiej historii rekonstrukcji WKP poszukuje si¢
rozwigzan majacych da¢ jednoznaczng odpowiedz czy mozliwe jest zastapienie
tego wiczadta. Tworzone nowe materialy dawaty nowe nadzieje, ale po dtugo
terminowych obserwacjach okazywaty si¢ one zitudne. Jednak prowadzity
i mobilizowaty do poszukiwania nowych niezbadanych wcze$niej rozwigzan
coraz bardziej poglgbiajac wiedze na temat biomechaniki i bioinzynierii.
Obecnie nie stosuje sie szeroko protez wiezadla a najlepszym rozwigzaniem
wydajg si¢ przeszczepy autologiczne. Jednakze inzynieria tkankowa rozwija si¢
bardzo szybko i pozwala wierzy¢, ze z uzyciem szkieletu biowchtanialnego,
z wyhodowanym na nich komorkach i z odpowiednig ich stymulacja, powstanie
przeszczep, ktory pozwoli zy¢ pelnig zycia pacjentom po urazie WKP.
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4. Modelowanie w ochronie zdrowia — malformacje tetniczo-zylne

Wstep

Modelowanie matematyczne to uzycie jezyka matematyki do opisania
zachowania jakiego$ uktadu (na przyktad ukladu automatyki, biologicznego,
ekonomicznego, elektrycznego, mechanicznego, termodynamicznego). Praktyka
inzynierska czgsto wymaga sterowania ukladem lub wykonania analizy jego
zachowania, do czego uzywa si¢ modelowania matematycznego. W analizie
inzynier buduje opisowy model uktadu bedacy hipoteza co do sposobu dziatania
uktadu 1 na podstawie tego modelu moze wnioskowa¢ co do wplywu
potencjalnych zaktocen na stan uktadu. W sterowaniu model moze postuzy¢ do
teoretycznego wyprobowania réznych strategii sterowania bez wplywania na
rzeczywisty uklad [1]. W medycynie niezbedne jest tworzenie modeli
matematycznych oraz przeprowadzanie symulacji komputerowych. Wstepne testy
nowych urzadzen medycznych czy lekéw nalezy wykona¢ w srodowisku
cyfrowym, nie narazajac niepotrzebnie pacjentdw czy nawet zwierzat. Uktady
biologiczne sg skomplikowane aczkolwiek przy obecnym stanie wiedzy jestesmy
w stanie skutecznie zamodelowa¢ uktad bardzo zblizony do naturalnego.

W celu lepszego i dokladniejszego zrozumienia zasadno$ci oraz metod
tworzenia modeli matematycznych, w naszej pracy skupili$my si¢ na przypadku
utworzenia modelu matematycznego uktadu te¢tnica — malformacja tetniczo —
zylna, zyla. Ponizsza praca kladzie nacisk na przedstawienie metodyki oraz
zasadnosci prowadzenia projektu.

Modelowanie proceséw przebiegajacych w ukladzie naczyniowym czltowieka
stanowi obecnie dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzing biomechaniki. Na
kompleksowy charakter tych proceséw sktadaja si¢: mechanika przeptywu krwi
W naczyniach krwiono$nych o odksztalcalnych $ciankach oraz wymiana ciepta
i masy pomiedzy przeptywajacym czynnikiem i $ciankami. Modelowanie
przeptywu krwi w naczyniach realizowane jest na réznym poziomie zlozonosci.
Stosowany jest zarowno model newtonowski ptynu [2], jak i model nieniu-
tonowski [3]. Pulsacyjny charakter przeptywu opisywany jest rownaniami
w przestrzeni jedno-, dwu- oraz trojwymiarowej [4—7]. Kompleksowy charakter
oddziatywan ptyn-§cianki opisywany jest z wykorzystaniem oprogramowania
komercyjnego jak i autorskiego [8,9]. Matematyczne modelowanie zagadnien
hemodynamiki zwigzanych ze zjawiskiem malformacji opisano miedzy innymi
wpracy [10]. Opracowano tam metodyke prowadzenia operacji uktadu

! inz., Koto Naukowe Inzynierii Biomedycznej
2 dr inz., Instytut Technologicznych Systeméw Informacyjnych, Politechnika Lubelska
> dr hab. n. med., SPSK1w Lublinie, Zaktad Radiologii Zabiegowej
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naczyniowego, w ktorej obraz rzeczywisty geometrii ukladu, uzyskiwany za
pomocg  rezonansu  magnetycznego,  przetwarzany jest  komputerowo
I wykorzystywany do symulacji numerycznej przeptywu krwi. Wyniki modelowania
numerycznego stanowia z kolei informacj¢ zwrotng dla chirurga, umozliwiajac
wizualizacje roznych strategii operacyjnych przed podjeciem ostatecznej decyzji.

lme: 0333

Rys. 4.1 Model matematyczny przeplywu krwi w tetnicy [11]

4.1. Zalozenia do modelowania malformacji tetniczo-zylnych

Prawidlowe tozysko naczyniowe cztowieka sklada si¢ z tetnic doprowadza-
jacych krew do naczyn wiosowatych w tkankach i zyl odprowadzajacych krew
z tkanek do pluc. Niestety niekiedy na skutek lokalnych zaburzen réznicowania
naczyn krwionosnych pomigdzy 4-10 tygodniem zycia ptodowego powstaja
wady naczyniowe zwane malformacjami naczyniowymi. Opisywane zmiany
dotycza 15 % populacji. Podzial malformacji naczyniowych na wady tetniczo-
zylne, wady kapilarne, wady zylne i wady limfatyczne obrazuje ztozono$¢
patologii i problemy jej definicji. Stosowane sg tez podzialy oparte na
zaawansowaniu objawow klinicznych oraz dojrzatoSci embriologicznej
zmienionych naczyn krwionosnych. Wady zylne 1 limfatyczne sg
patologicznymi poszerzeniami w obrgbie zyt lub naczyn limfatycznych bez
wzmozonego przeptywu krwi lub limfy. Najwicksze trudnosci lecznicze
sprawiajg malformacje tetniczo-zylne. Upraszczajgc problem mozna stwierdzic,
ze podstawowg patologie stanowig poszerzenia naczyn wlosowatych tworzace
tzw. przetoki. Te szerokie potaczenia umozliwiajg szybki przepltyw bardzo duzej
ilosci krwi, co powoduje zaburzenia ukrwienia okolicznych tkanek oraz
poszerzenia i kreto$¢ zyt odprowadzajacych olbrzymie ilosci krwi. Zmienione
zyly uciskaja okoliczne tkanki wywolujac liczne dolegliwosci (bol, obrzek,
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ograniczenie ruchomosci, defekty kosmetyczne itp.). Zwigkszenie przeplywu

krwi moze takze powodowa¢ znaczne obcigzenie objetosciowe pracy serca, CO

prowadzi do jego niewydolnosci i $mierci chorego. Wskazania do leczenia
malformacji dzielimy na:

a) bezwzgledne: krwawienia, owrzodzenia zakazone lub nie 0 pochodzeniu
tetniczym, zylnym Iub mieszanym; ostre lub przewlekte zmiany
niedokrwienne; narastajgce powiklania przewleklej niewydolnosci zZylnej
Zz miejscowym nadci$nieniem; objgtosciowe przecigzenie serca; objecie
obszaréw zagrazajacych podstawowym funkcjom zyciowym,

b) wzgledne: rézne objawy obnizajace znacznie jako$¢ zycia, ruchomo$¢ lub
niesprawnos¢ bolowa;

Opisywana réznorodno$¢ malformacji naczyniowych wymaga precyzyjnej
diagnostyki w celu wdrozenia wlasciwego leczenia. Dotychczas zlotym
standardem w ocenie charakteru przeptywu krwi determinujgcego okreslenie
typu malformacji byta angiografia. Badanie to jest jednak inwazyjne i w dobie
rozwoju tomografii komputerowej oraz rezonansu magnetycznego powinno by¢
wykorzystywanie, jako wstgpna faza leczenia wewnatrznaczyniowego.
Dotychczas tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny wykorzysty-
wany byl do okreSlania rozleglo$ci zmian a nie charakteru przeptywu, co
wynikato ze sposobu akwizycji danych. Obecnie wraz z rozwojem technologii
pojawily si¢ nowe mozliwo$ci nieinwazyjnego obrazowania przeptywu krwi.
Brak jest jednak precyzyjnie opracowanych protokotow badania umozliwia-
jacych doktadng ocen¢ charakteru przeplywu krwi. Problem diagnostyczny
poglebiony jest przez brak standaryzacji technologicznej, poniewaz nowatorskie
sekwencje wprowadzane przez réznych producentdéw oparte sa na nickompaty-
bilnych, konkurencyjnych  rozwigzaniach  technologicznych.  Opisywana
réznorodno$¢ malformacji naczyniowych implikuje réznorodne techniki lecznicze.
Najskuteczniejsze, cho¢ rzadko mozliwe jest radykalne, chirurgiczne usunigcie
calosci wady. Czgéciowe wusunigcie zmiany lub podwigzanie naczyn
doprowadzajacych krew powoduje nawrot wady, zazwyczaj w nasilonej formie.
Metoda z wyboru jest embolizacja - wewnatrznaczyniowa metoda radiologiczna
polegajaca na przezskornym wprowadzeniu materialu zatorowego do jadra
malformacji czyli sieci drobnych naczyn laczacych (przetok) tetnice
doprowadzajace i zyty odprowadzajace. Najpowszechniej stosowanym materialem
embolizacyjnym jest 95% etanol, ktory powoduje natychmiastowg denaturacje $cian
zyt 1 ich zamknigcie. Podany poprzez bezposrednie naklucie poszerzonych zyt
odprowadzajacych jest bardzo skuteczny, ale zarazem bardzo niebezpieczny.
Niestety niedostgpne sa 95% roztwory etanolu widoczne w aparatach
angiograficznych. Zastosowanie wysokoprocentowego etanolu jest bardzo bolesne
i wymaga znieczulenia przewodowego lub ogdlnego. Embolizacja 95% roztworem
etanolu jest niezwykle skuteczna w odniesieniu do malformacji potozonych
powierzchownie. Niestety duza grupa zmian potozona jest gigboko, np. w obrebie
miednicy i nie moze by¢ bezposrednio nakluwana. Opisywane malformacje
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charakteryzuja si¢ znacznymi rozmiarami i bardzo istotnym zwigkszeniem
przeplywu krwi, ktory powoduje 3—6 krotne zwigkszenie pracy serca. Gleboko
umiejscowione malformacje sg obecnie nieuleczalne iszybko prowadza do
przeciazenia serca i $mierci mtodych pacjentow. Brak jest skutecznych metod
zamykania zyt odprowadzajacych potozonych gleboko w tkankach cztowieka.
Opisywane sa liczne powiktania zwigzane z nieudanymi prébami leczenia takich
zmian. Embolizacja to metoda matoinwazyjna i nieokaleczajaca chorego, choc
obarczona bardzo rzadkimi, ale niezwykle groznymi powiklaniami. Embolizacja
duzych zmian, szczegolnie potozonych powierzchownie moze prowadzi¢ do
rozleglej martwicy tkanek i powstania trudnych do zagojenia owrzodzen skory.
Od precyzji rozpoznania wstepnego zalezy w duzej mierze bezpieczenstwo
chorego. Nieprawidlowo dobrane leczenie powoduje najczesciej gwattowny
wzrost malformacji naczyniowej lub amputacje. Czg¢éciowa resekcja
chirurgiczna lub embolizacja tetnic zaopatrujacych malformacje przynosi wigcej
szkod niz pozytku. W celu zwigkszenia bezpieczenstwa leczenia
wewnatrznaczyniowego, podzielone jest zwykle na kilka etapow, pomig¢dzy
ktérymi nalezy wykona¢ badania obrazowe w celu ustalenia dalszej taktyki
leczniczej. Odstep czasowy pomiedzy kolejnymi etapami leczenia nie jest Scisle
okreslony i zalezy od osrodka. Niekiedy wieloletnie okresy remisji zmian
stwarzajg wrazenie ostatecznego Wyleczenia, ale znaczna cze¢$¢ zmian nawraca.

Leczenie malformacji naczyniowych pozostaje nadal bardzo tajemniczym
zagadnieniem pomimo wlozonego ogromnego trudu wielu naukowcow w ciagu
stuleci.

Rys. 4.2. Prawidlowe naczynie wlosowate [12]
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Rys. 4.3. Zmalformowane naczynie wlosowate [13]

Cele praktyczne projektu:

1)

2)

stworzenie  narzedzi  diagnostycznych  malformacji  naczyniowej
pozwalajacych na wdrozenie odpowiedniego rodzaju leczenia poprzez
opracowanie protokolu badawczego z zastosowaniem rezonansu magne-
tycznego, ktdry pozwoli na okreslenie wielkosci zmian i ich potozenia oraz
dostarczenia danych do analizy hemodynamicznej malformacji
naczyniowej,

opracowanie modelu matematycznego uktadu zylnego z mozliwoscia
symulacji zwigkszonego przez malformacje przeptywu krwi na podstawie
danych uzyskanych z badania metoda rezonansu magnetycznego w celu
okreslenia zakresu leczenia w poszczego6lnych etapach.

Rys.4.4. Obraz TK malformacji tetniczo-zylnej
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4.2. Opis potencjalu wynikéw projektu

Wyniki realizowanego projektu pozwola na znaczna poprawe rezultatow
leczenia malformacji naczyniowych. Opracowanie protokotu badawczego
Z zastosowaniem rezonansu magnetycznego, ktory pozwoli na okreslenie
wielko§ci zmian i ich potozenia oraz dostarczenia danych do analizy
hemodynamicznej malformacji naczyniowej bedzie bardzo pomocne dla
wdrozenia prawidlowego leczenia. Ze wzgledu na bardzo skomplikowana nature
malformacji naczyniowych w kazdym kraju istnieje tylko kilka (2—3) osrodkow
leczacych takie patologie, a chorzy kierowani sg z rozlegtych obszarow.
Zpunktu widzenia ekonomicznego i organizacyjnego niemozliwe jest
wyszkolenie w kazdym szpitalu lekarzy bedacych specjalistami w dziedzinie
malformacji naczyniowych. Nalezy szuka¢ aplikowalnych schematow
diagnostycznych, ktore utatwia prace w terenie. Doskonatym rozwigzaniem jest,
wigc opracowanie protokotow badawczych, ktore beda mogty by¢ implantowane
prze producentéw do oprogramowania kazdego aparatu MR jako oprogra-
mowanie standardowe do diagnostyki malformacji naczyniowych. Rozwigzanie
takie nie tylko utatwi prace w pracowniach diagnostycznych w terenie, ale
pozwoli na ocen¢ tych badan w osrodkach referencyjnych zajmujacych si¢
leczeniem bez konieczno$ci powtarzania drogich, niedoskonale wykonanych
badan MR.

Opracowanie modelu matematycznego ukladu zylnego z mozliwoscia
symulacji zwigkszonego przez malformacje przeplywu krwi na podstawie
danych uzyskanych z badania metoda rezonansu magnetycznego w celu
okreslenia zakresu leczenia w poszczegolnych etapach jest probg ustandaryzo-
wania planowania przeskornego leczenia malformacji. Okreslenie charakteru
przeptywu oraz planowanie miejsc naktucia warunkujacych zamknigcie
okreslonych naczyn jest dotychczas kwestia subiektywna i w duzej mierze
zalezy od doswiadczenia wykonujacego. Ogranicza to znacznie uzytecznosé
metody embolizacji w wigkszej liczbie osrodkoéw, co zwigkszytoby dostgpnosc
leczenia. Nieslychanym postepem byloby symulowanie zmian przepltywu
dokonanych metoda embolizacji. Dzigki takiemu rozwigzaniu mozna okresli¢
minimalng liczbg¢ naczyn i ich potozenie po zamknigciu, ktorych uzyskalismy
efekt leczniczy niepozwalajacy na rozwinigcie krazenia obocznego w tym
rejonie. Postgpowanie takie mogloby znacznie zmniejszy¢ liczbe etapow, a tym
samym zmniejszy¢ narazenie chorego na pobyty w szpitalu oraz wystgpienie
powiktan, a takze znacznie zmniejszy¢ koszty leczenia. Ponadto opracowanie
modelu matematycznego przeplywu krwi w ukladzie zylnym znajdzie
zastosowanie w leczeniu jatrogennych zwezen zyt centralnych po stymulacji
serca lub leczeniu nerkozastepczym a takze w leczeniu zwezen zyt biodrowych
i zespotu May-Turnera.
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4.3. Opis metodologii utworzenia modelu matematycznego

4.3.1. Pozyskanie badan obrazowych MRI naczyn bez znieksztalcen
(normalnych) oraz naczyn z malformacjami

Cel zadania:

Celem zadania jest pozyskanie wymaganej liczby badanh MRI z pacjentow
zdwoch grup badawczych: pacjentdéw bez malformacji (grupa kontrolna)
i pacjentow z malformacjami (grupa badawcza). Wazne jest, aby malformacje
wystepowaly w roznych czesciach ciata na réznych naczyniach o zmiennym
obciazeniu cisnieniem tgtniczym i odmiennym charakterze wystepowania
(zewnetrzne, wewnetrzne). Obrazy MRI réznych obiektow beda zrodtem do
stworzenia modeli numerycznych naczyn, ktore zostang poddane badaniom
wytrzymatosciowym MES.

Sposdéb realizacji:

Utworzenie dwoch grup pacjentow: kontrolnej oraz badawczej, ktorzy
zostang poddani badaniom MRI w celu pozyskania przekrojow niezbgdnych do
dalszej analizy. Badania zostang przeprowadzone w PSKI nr 1 w pracowni
radiologicznej za pomocg aparatu 3T.

Rys. 4.5. Zdjecie z rezonansu magnetycznego malformacji [15]

4.3.2. Opracowanie protokolu badawczego z zastosowaniem rezonansu
magnetycznego

Cel zadania:

Celem zadania jest opracowanie protokotu badawczego z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego, ktére beda mogly by¢ implantowane przez
producentéw do oprogramowania kazdego aparatu MR, jako oprogramowanie
standardowe do diagnostyki malformacji naczyniowych.
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Rozwigzanie takie utatwi prace w pracowniach diagnostycznych w terenie
jak rowniez pozwoli na ocen¢ tych badan w osrodkach referencyjnych
zajmujgcych si¢ leczeniem bez konieczno$ci powtarzania drogich, niedoskonale
wykonanych badan MR.

Sposob realizacji:
1. Dokumentacja bazy malformacji.
2. Opracowanie postgpowania w roéznych typach malformacji tgtniczo-
zylnych.
3. Stworzenie oprogramowania automatycznego rozpoznawania malformacji
na podstawie modeli 3D wytworzonych ze zdje¢ MRIL
4. Wytworzenie gotowego protokotu badawczego.

4.3.3. Utworzenie modeli CAD 3D na podstawie badan MRI, wykonanie
z modeli 3D plikéw wymiany STL/EGES

Cel zadania:

Celem zadania jest utworzenie trojwymiarowych modeli cyfrowych naczyn
krwiono$nych dla pacjentow z grupy kontrolnej. Modele te postuza do
okreslenia warunkow brzegowych dla modeli numerycznych naczyn. Nastepnie
z obrazéw grupy badawczej zostang utworzone modele 3-wymiarowe zdeformo-
wanych naczyn, ktore beda poddane numerycznym badaniom wytrzymatos-
ciowym i symulacji zachowan tych naczyn w czasie i po embolizacji.

Sposdéb realizacji:

Tworzenie modeli CAD 3D bedzie realizowane z wykorzystaniem
specjalistycznego oprogramowania CAD bazujacego na obrazach pozyskanych
Z badan MRI.

Iy

,,,,,,

Rys. 4.6. Panel programu Mimics do przeksztalcenia zdjecia MRI na model CAD [17]
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Rys. 4.7. Model CAD naczyn krwiono$nych utworzony w programie Mimics [18]

4.3.4. Budowa stanowiska laboratoryjnego do badania wytrzymalosci na
rozciaganie poprzeczne

Cel zadania:

Opracowanie i wykonanie stanowiska laboratoryjnego do badania
wytrzymatosci naczyn krwiono$nych na rozcigganie poprzeczne.
Sposoéb realizacji:

1. Dokumentacja techniczna stanowiska

2. Wykonanie stanowiska

3. Testowanie stanowiska

4.35. Przeprowadzenie stanowiskowych badan wytrzymalo$ci naturalnych
naczyn krwiono$nych w celu wyznaczenia parametréw brzegowych do
badan numerycznych MES

Cel zadania:

Celem zadania jest wyznaczenie parametrow wytrzymalosciowych tkanek:
twardo$¢, wytrzymato$¢ na rozcigganie wzdluzne i poprzeczne, wyznaczenie
modutu Yanga oraz Poissona, wytrzymato$¢ na Scinanie, wyznaczenie wartosci
granicznej na rozciaganie i na $cinanie, wytrzymato$¢ na zginanie. Badania
zostang wykonane na prawidlowych Zzytach i tgtnicach.

Sposéb realizacji:

W zadaniu zostang przeprowadzone badania stanowiskowe na specjalistycz-

nych maszynach wytrzymatosciowych dedykowanych do badan tkanek.
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Naczynia zostang poddane probie rozciggania wzdluznego na maszynie
wytrzymalo$ciowej oraz rozciggania poprzecznego od wewnatrz na zasadzie
wywierania ci$nienia hydrostatycznego. Do badania wytrzymalosci na
rozciggnie poprzeczne zostanie zbudowane specjalne stanowisko badawcze,
ktore jest przedmiotem zadania nr 4. Badanie to pozwoli réwniez na
Wyznaczenie parametroOw sprezystosci badanych tkanek. Twardo$¢ materiatu
badanego bedzie okre$lana mikrotwardo$ciomierzem Shore’a. Wytrzymato$¢ na
$cinanie oraz zginanie zostanie wyznaczona w badaniach na maszynie
wytrzymatosciowej do badania tkanek.

b |

Rys. 4.8. Stanowisko wytrzymalo$ciowe [19]

4.3.6. Przeprowadzenie badan numerycznych naczyn krwiono$nych MES
z uzyskanych modeli 3D

Cel zadania:

Celem zadanie jest stworzenie w pelni realistycznego, wirtualnego modelu
uktadu tetnica — malformacja tgtniczo-zylna, zyla. Ze wzgledu na brak
mozliwosci pomiaréw stanowiskowych wytrzymatosciowych malformacji
tetniczo-zylnej nalezy zasymulowaé takie patologiczne zjawisko oraz okresli¢
jej warunki brzegowe
Sposéb realizacji:

Obliczenia modeléw matematycznych mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu
programu MATLAB. MatLab jest pakietem programowym, ktérego zadaniem
jest wykonywanie ztozonych obliczen numerycznych i wizualizacji wynikow.
Program stanowi interaktywne s$rodowisko oferujace setki wbudowanych
technicznych funkcji obliczeniowych, graficznych oraz animacyjnych. Daje
mozliwos$¢ samodzielnego rozbudowania zakresu zastosowan poprzez tworzenie
wiasnych skryptow 1 programéw w wybranym jezyku programowania
wysokiego poziomu. Nazwa MATLAB pochodzi od MATrix LABoratory [11].
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Rys. 4.9. Okno dialogowe MatLab [20]

Modele matematyczne mozna skutecznie tworzy¢ za pomocg metody elementow
skonczonych (MES). Metoda Elementow Skonczonych albo Metoda Elementow
Skonczonych (MES, ang. FEM, finite element method) zaawansowana metoda
rozwigzywania ukladow rownan rézniczkowych, opierajaca si¢ na podziale
dziedziny (tzw. dyskretyzacja) na skonczone elementy, dla ktorych rozwigzanie jest
przyblizane przez konkretne funkcje, 1 przeprowadzaniu faktycznych obliczen tylko
dla wezléw tego podzialu. Metodg pokrewng jest metoda elementow brzegowych.
Jesli obliczany model posiada symetrie ksztattu i wymuszenia, wowczas mozna
obliczy¢ tylko czeS¢ obiektu celem szybszego uzyskania wynikow, tak jak to
przedstawiono na rysunku po prawej stronie. Za pomocg metody bada sie
w mechanice komputerowej (CAE) wytrzymalo§¢ konstrukcji, symuluje
odksztalcenia, naprezenia, przemieszczenia, przeptyw ciepla, przeptyw cieczy.

Bada si¢ rowniez dynamike, kinematyke i statyke maszyn, jak rowniez
oddzialywania elektrostatyczne, magnetostatyczne i elektromagnetyczne.
Obliczenia MES moga by¢ przeprowadzane w przestrzeni dwuwymiarowe;
(2D), gdzie dyskretyzacja sprowadza si¢ najczgsciej do podziatu obszaru na
trojkaty. Rozwiazanie takie pozwala na obliczenie warto$ci pojawiajacych sie
w przekroju danego uktadu. Zwigzane sa z tym jednak pewne ograniczenia
wynikajace ze specyfiki rozwigzywanego problemu (np. kierunek przepltywu
tylko przenikajacy modelowang powierzchnig, itp.)

Z uwagi na postep techniki komputerowej w ostatnich latach wigkszos¢
pakietow symulacyjnych wyposazona jest w mozliwo$¢ rozwigzywania
zagadnien w przestrzeni trojwymiarowej (3D). Dyskretyzacja zazwyczaj polega
na podziale obszaru na czworosciany. Modelowanie takie pozbawione jest
fundamentalnych ograniczen technologii 2D, ale jest znacznie bardziej
wymagajace pod wzgledem pamigci i mocy obliczeniowej komputera.

79



Podstawowa zaletg MES jest mozliwo$¢ uzyskania wynikow dla
skomplikowanych ksztaltow, dla ktérych niemozliwe jest przeprowadzenie
obliczen analitycznych. Oznacza to, ze dane zagadnienie moze by¢ symulowane
w pamigci komputera, bez koniecznosci budowania prototypu, co znacznie
utatwia proces projektowania.

Podziat obszaru na coraz mniejsze elementy skutkuje zazwyczaj
doktadniejszymi wynikami obliczen, ale jest to okupione zwickszonym
zapotrzebowaniem na moc obliczeniowg komputera. Dodatkowo nalezy liczy¢
si¢ z nakladajacymi si¢ btedami obliczen wynikajacymi z wielokrotnych
przyblizen (zaokraglen) przetwarzanych wartosci. Jesli obszar sklada sie¢
z kilkuset tysiccy elementow, ktéore majg nieliniowe wlasnosci wowczas
obliczenia musza by¢ odpowiednio modyfikowane w kolejnych iteracjach tak,
aby koncowe rozwigzanie bylo poprawne. Dlatego tez w wyjatkowych
sytuacjach kumulujace si¢ btedy obliczeniowe mogg okazac si¢ istotne. Celem
minimalizacji tych btedow pomigdzy réznymi wersjami tego samego problemu
(np. zmiany parametrow materiatowych przy takich samych wymiarach) stosuje
si¢ identyczng dyskretyzacje problemu tak, aby ewentualne bledy zaokraglen
byty takie same, a ewentualne r6znice w obliczeniach wynikaly rzeczywiscie ze
zmian wlasno$ci materiatu.

Symulacje MES nie mogg by¢ przeprowadzane w czasie rzeczywistym,
poniewaz dla bardzo skomplikowanych uktadéow rozwigzanie danego problemu
moze by¢ bardzo dlugotrwate (w zaleznosci od stopnia skomplikowania i mocy
obliczeniowej komputera czas ten moze wynosi¢ od kilku sekund do kilku dni,
a nawet i dtuzej). Dodatkowo, warto$ci obliczone metoda MES obarczone moga
by¢ biedami, ktorych wartos¢ zalezy od zatozen przyjetych podczas
formutowania problemu do rozwigzania, jak rowniez i doktadnosci dostepnych
danych materiatlowych. Dlatego tez, jesli to tylko mozliwe nalezy dane
obliczone zweryfikowa¢ z danymi zmierzonymi na rzeczywistym urzgdzeniu lub
uktadzie [12].

Przebieg zadania projektu :

1. Wprowadzenie parametréw wytrzymatoSciowych oraz brzegowych
naczyn krwiono$nych, uzyskanych w probach stanowiskowych do
modeli 3D.

2. Wirtualne wytworzenie malformacji tetniczo-zylnej oraz okre$lenie jej

parametrow brzegowych.
Symulacja przepltywu krwi w ré6znych modelach.
4. Wirtualne testowanie zabiegow leczenia przetok na modelu 3D.

w
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Podsumowanie

Modelowanie matematyczne stanowi przyszio$s¢ zabiegéw medycznych.
Modele uktadéw, ktéore maja identyczne wiasnosci jak uktady rzeczywiste
stwarzajg nowe mozliwosci ochrony zdrowia. Tworzone modele pozwalajg nie
tylko na symulacje zabiegbéw, ale rowniez ich wynikow. Umozliwia to szybsze
testowanie nowych urzadzen medycznych oraz innowacyjnych sposobow
leczenia. Stworzenie modelu matematycznego malformacji tetniczo zylnej jest
nastawione na symulacj¢ wynikéw proponowanych metod leczenia. Umozliwi to
zaréwno szybsze prototypowanie propozycji zamykania przetok, a takze pozwoli
na oceng ich skutecznosci.
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5. Zastosowanie komory hiperbarycznej w praktyce lekarskiej

Tlen jest najcze$ciej wystepujacym pierwiastkiem w skorupie ziemskiej,
gléwnie w warstwie litosfery. Spotykany jest w sktadzie wielu mineratow
tworzacych skaty. Jest rowniez waznym sktadnikiem hydrosfery, gdzie
w potaczeniu z wodorem tworzy wodg (89% masowych), a w stanie wolnym
wystepuje w atmosferze (23% masowych, 21% objgtosciowych). Tlen jest
bardzo waznym makroelementem w ludzkim organizmie, wchodzi w sktad
wody, weglowodandw, biatek, ttuszczé6w, kwasdéw nukleinowych [14].

Oddychanie mozemy podzieli¢ na zewngtrzne i wewnetrzne. Oddychanie
zewngtrzne to nic innego jak zespol procesow fizjologicznych umozliwiajacych
tkankowg penetracj¢ tlenu i usuwanie dwutlenku wegla. Tlen, ktory wdychamy
dostaje si¢ do naszego organizmu pod postacig gazowej czasteczki zawierajacej dwa
atomy, po czym zostaje przetransportowany do wszystkich komorek ciata [19,4].

Na skutek skomplikowanych proceséw metabolicznych atomy tlenu zostaja
wykorzystane 1 usuni¢te albo w wyniku wydechu w postaci czasteczki
dwutlenku wegla (CO,) lub tez w postaci czasteczki wody (H,0).

Mata czg¢$¢ produktow koncowych z przemian zachodzacych w komorkach
naszego organizmu sg wodniste badz tatwo rozpuszczalne w wodzie. Co wigcej,
sg one transportowane przez krew do okre$lonych organow filtrujgcych, watroby
i nerek, a potem wydalane z organizmu razem z moczem. Inne produkty
przenikajg przez skor¢ w formie pary wodnej pod postacig potu. Jednak czesci
tych produktéw mozna pozby¢ si¢ jedynie przez spalanie, a to, CO nazywamy
spalaniem to inaczej moéwigc taczenie si¢ z tlenem — utlenianie. Proces ten
mozna nazwa¢ inaczej oddychaniem wewngtrznym i polega on na wymianie
gazowe] miedzy plynami ustrojowymi a komorkami organizmu. Jest to
gléwnym celem przenoszenia tlenu przez czerwone krwinki z ptuc do dalszych
czesci naszego ciata przy udziale hemoglobiny, po to by spalaé, lub utleniac te
produkty przemiany, ktoére w innym przypadku zatrutyby nasze komoérki. Kiedy
produkty te zostajg spalane czy utleniane, stajg si¢ prawie nieszkodliwe [1,3,4].

5.1. Podstawy biologiczno-fizyczne terapii tlenowej

Cisnienie parcjalne tlenu w powietrzu atmosferycznym wynosi okoto 21%
ci$nienia atmosferycznego. W drogach oddechowych cisnienie tlenu spada.
Najnizsze jest w dolnych drogach oddechowych, szczegolnie w pecherzykach
ptucnych. W czasie wymiany gazowej w plucach w powietrzu wydychanym

! dr hab. n. med. UM w Lublinie, Katedra i Klinika Chirurgii Urazowej i Medycyny Ratunkowej
% dr n. med. UM w Lublinie, Katedra i Klinika Chirurgii Urazowej i Medycyny Ratunkowej

* Jek. med. Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. Kardynata S. Wyszynskiego, Lublin
*drinz. Wyadziat Mechaniczny, Politechnika Lubelska
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znajduje si¢ tylko okoto 17% tlenu i 4% dwutlenku wegla. Tlen cechuje si¢
jednak staba rozpuszczalno$cia w wodzie. Fizycznie rozpuszczony w osoczu
stanowi jedynie 2-3% iloSci transportowanej przez krew (ok. 0,6 ml O,/100 ml
osocza). Wyksztatcenie barwnikéw oddechowych — biatek w nietrwaty sposéob
wigzacych tlen, powoduje zwigkszenie stopnia wysycenia krwi tlenem, co
w efekcie sprawia, ze w organizmie ludzkim utlenowana krew wracajaca z ptuc
moze zawiera¢ nawet do 20% objetosciowych O, [14,15].

Czasteczki tlenu dyfunduja ze s$wiatta pecherzykow do krwi, poniewaz
W powietrzu pecherzykowym cis$nienie czasteczkowe tlenu jest wigksze:
pO,=100 mm Hg, we krwi doptywajacej ze zbiornika tetniczego ptucnego jest
mniejsze: pO,=40 mm Hg. W przeciwnym kierunku dyfunduja czasteczki
dwutlenku wegla. We krwi doptywajacej do naczyn wlosowatych pecherzykow
pCO,=46 mm Hg, w powietrzu pecherzykowym za§ pCO,=40 mm Hg.
Czasteczki O, muszg przedostaé si¢ przez barierg, jaka sg $ciany pecherzykow
ptucnych i naczyn wlosowatych. Po przejsciu przez nie, tlen rozpuszcza si¢
W osoczu wypeliajacym naczynia wlosowate na zasadzie rozpuszczalno$ci
fizycznej. Z osocza krwi O, natychmiast dyfunduje do krwinek czerwonych.
Natomiast czasteczki CO, dyfundujg w kierunku przeciwnym niz czasteczki O,
czyli z osocza krwi przeptywajacej przez naczynia wlosowate do $wiatla
pecherzykow ptucnych [15].

Tak, wiec dyfuzja gazéw pomigdzy powietrzem w pecherzykach ptucnych
a krwia, jak rowniez pomigdzy krwiag a komorkami organizmu, odbywa si¢
zgodnie z gradientem stezen. Krew doptywajaca do komorek zawiera duzg ilo§é
tlenu o ci$nieniu okoto 96 mmHg i niewielka ilos¢ dwutlenku wegla o ci$nieniu
okoto 40 mmHg. W nastepstwie proceséw metabolicznych, odbywajacych si¢
w tkankach, ci$nienie tlenu w komorce spada do okoto 30 mmHg, a cis$nienie
dwutlenku wegla wzrasta, osiggajac stezenie okoto do 46 mmHg. W zwigzku
Ztym wyzsze o ponad 60 mmHg cisnienie tlenu w naplywajacej naczyniami
tetniczymi krwi umozliwia wprowadzenie tego pierwiastka do komorek,
Z jednoczesnym odprowadzeniem dwutlenku wegla. Transport tlenu odbywa sie
przede wszystkim w formie potaczenia tlenu z hemoglobing. W taki sposob
przenoszone jest okolo 98-99% tlenu zawartego we krwi. Przyjmujac, ze
wszystkie miejsca wigzace tlen w hemoglobinie sa wysycane tym pierwiastkiem
1 uwzgledniajac Srednig warto$¢ st¢zenia hemoglobiny we krwi mozna przyjaé,
ze w 1 litrze krwi moze by¢ transportowane okoto 200 ml tlenu, za$ frakcja tlenu
rozpuszczona w osoczu stanowi jedynie okolo 3 ml tlenu w 1 litrze krwi, co
stanowi 1-2% catkowitej ilosci tlenu transportowanego przez krew [15].

Stopien wysycenia hemoglobiny tlenem, czyli rOwnowaga pomigdzy wigzaniem
hemoglobiny z tlenem i uwalnianiem tlenu z oksyhemoglobiny, zalezy od pr¢znosci
tlenu, (pO,), temperatury (T), preznosci dwutlenku wegla, (pCO,), stezenia jonow
wodorowych we krwi, (pH), oraz stg¢zenia 2,3-difosfoglicerynianu (2,3-DPG) i ATP
w erytrocytach [15].
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Rys. 5.1. Zalezno$¢ krzywej wigzania tlenu od: pH, CO,, 2,3-DPG i temperatury [21]

Srednie procentowe stezenie hemoglobiny (Hb) w poszczegdlnych krwinkach
czerwonych wynosi 34%. Jest ona zbudowana z bialka (globiny), sktadajacego si¢
Z 4 tancuchow polipeptydowych i z 4 czasteczek hemu. Kazdy z czterech tancuchow
polipeptydowych jest potaczony z jedna czasteczka hemu [15].

“‘00C ~CH; ~CH2 CH; ~ CH; ~ COO"

Rys. 5.2. Budowa czasteczki hemoglobiny [18]
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Pierwszym 1 najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na wysycenie
hemoglobiny tlenem jest preznos¢ tlenu. Wraz ze wzrostem pre¢znosci tlenu we
krwi wzrasta wysycenie hemoglobiny tlenem. Przy prezno$ci tlenu we krwi,
odpowiadajacej 12,635 kPa (95 mm Hg) juz 97,5% hemoglobiny jest catkowicie
wysycane tlenem (rys. 5.3). Cisnienie czastkowe tlenu w powietrzu wdychanym
wynosi 21,01 kPa (158 mm Hg) . Wzrost preznosci dwutlenku wegla we krwi
zmniejsza stopien wysycenia hemoglobiny tlenem (rys. 5.4) [15].
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Rys. 5.3. Krzywa dysocjacji hemoglobiny przedstawia r6wnowage miedzy
wigzaniem przez hemoglobine¢ czasteczek tlenu a uwalnianiem go z czasteczek
oksyhemoglobiny [15]
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Rys. 5.4. Wplyw dwutlenku wegla o réznym ci$nieniu parcjalnym na dysocjacje
hemoglobiny [17]
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Kolejnym czynnikiem wplywajacym na stan wysycenia hemoglobiny tlenem
jest temperatura. Wraz ze spadkiem temperatury krwi, przy zachowanej tej
samej preznosci tlenu (pO,) wzrasta wigzanie hemoglobiny z tlenem (rys. 5.5).
Powinowactwo hemoglobiny do tlenu zalezne jest rowniez od kwasowosci
srodowiska (pH). Wzrost stezenia wolnych jonéw wodorowych we krwi, czyli
obnizenie pH krwi zmniejsza stopien wysycenia hemoglobiny tlenem.
W granicach pH 6,0-6,5 powinowactwo hemoglobiny do tlenu jest najmniejsze.
Niewielkie zakwaszenie krwi spowodowane przemieszczeniem si¢ dwutlenku
wegla z tkanek, ulatwia dysocjacje HbO; i jest to efekt Bohra. Ma on duze
znaczenie dla wymiany gazow i ich transportu w warunkach wysitku fizycznego
i przebywania na duzych wysoko$ciach (rys. 5.6) [15,20].

(b) Effect of temperature
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Rys. 5.5. Wplyw temperatury na dysocjacje hemoglobiny [17]
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Rys. 5.6. Krzywa dysocjacji hemoglobiny w zaleznosci od pH krwi [17]
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Jezeli zawarto$¢ hemoglobiny we krwi jest podwyzszona lub obnizona (na
rys. 5.7 zotta lub fioletowa krzywa), wowczas krzywa wiazania tlenu, jak
rowniez pojemnos¢ tlenowa przesuwa si¢ w gorg lub w dot. Natomiast
przesuniecie w lewo lub w przesunigcie w prawo zalezy od stezenia jonow
wodorowych, obnizenia lub wzrostu pCO,, zmiany temperatury i zawarto$ci
w krwinkach czerwonych 2,3-dwufosfoglicerynianu (2,3-DPG). W regulacji
powinowactwa hemoglobiny do tlenu, istotng role odgrywa syntetyzowany
w erytrocytach 2,3-DPG oraz ATP. Oba te zwiazki tj. 2,3 DPG i ATP moga si¢
przytacza¢ odwracalnie do hemoglobiny, co zmniejsza jej powinowactwo do
tlenu.
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Rys. 5.7. Krzywa wiazania tlenu we krwi [21]

5.2. Historia hiperbarii

Zarys historyczny odkrycia i wykorzystania tlenu sigga X VI wieku, przypuszcza
sig, ze zostal po raz pierwszy opisany w 1604 roku w dziele "Dwanascie traktatow
0 kamieniu filozoféw" autorstwa Michata S¢dziwoja bedacego alchemikiem na
dworze krola Zygmunta III Wazy. Sedziwo] przeprowadzajagc doswiadczenie
prazenia saletry potasowej (azotan potasu) zaobserwowal, Ze saletra ,,zawiera ducha
$wiata” uznajgc tlen za kamien filozoficzny umozliwiajacy zycie. Odkrycie to
rozpoczeto intensywne badania nad Zzyciodajnym biogennym pierwiastkiem [12,
23]. W roku 1775 $wiat obiegta wiadomo$¢ o odkryciu przez angielskiego chemika
Josepha Priestleya tlenu- gazu zbierajacego si¢ podczas ogrzewania tlenku rteci (II).
Poczatek XIX wieku przyniosto odkrycie i opisanie ciektego tlenu [12,14,22].
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Polska nazwe pierwiastek zawdziecza Janowi Oczapowskiemu, ktory w roku 1851
zaproponowat i propagowal zaakceptowanie nomenklatury tlen [24]. Kolejne lata
przynosity coraz to bogatsza wiedzg na temat wilasciwosci tego pierwiastka
bedacego niezbednym elementem kazdego organizmu zywego.

Rozw¢j terapii hiperbarycznej nieodlacznie wigze sie¢ z nurkowaniem oraz
rozwojem technik leczenia sprezonym powietrzem.

Pierwsza osobg poddang dziataniu podwyzszonego ci$nienia, wedhug nie do
konca wiarygodnego przekazu historycznego, miat by¢ Aleksander Wielki.
Opuszczono go prawdopodobnie w 320 roku p.n.e. na dno ciesniny Bosfor
w specjalnie w tym celu skonstruowanej szklanej beczce [25,26].

Rys. 5.8. Tlustracja przedstawiajaca Aleksandra Wielkiego w szklanej beczce,
przerysowana z rekopisu z XIII wieku znajdujgcego si¢ w Bibliotece Burgundia
w Brukseli [25]

Poczatki wykorzystania tlenu w lecznictwie siggaja XVII wieku, kiedy to
w Anglii zbudowana zostata pierwsza komora hiperbaryczna bedgca przeznaczona
dla nurkow 1 pracownikow kesonowych. Pierwsze urzadzenie nazwane
,-7domicilium” oparte na mechanizmie wykorzystania sprezonego tlenu skonstruowat
w 1622 roku lekarz — dr Henshaw, ktore byto skierowane dla pacjentow
Z chorobami pulmonologicznymi [6,12,13,14,27]. Twierdzit on, ze "W czasach
zdrowia proponuje to domicilium, jako dobro celowe, aby pomoc w trawieniu,
w celu poprawy intensywnosci oddychania, aby utatwi¢ oddychanie i odkrztuszanie,
a w konsekwencji, jako srodek zapobiegawczy przed wigkszoscig dolegliwosci ptuc.
" Od tego czasu nastapit spadek zainteresowania hiperbarig tlenowa i trwat niemalze
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dwa wieki. Dopiero w wieku XIX we Francji nastapito odrodzenie zainteresowania
terapig tlenowa w warunkach podwyzszonego ci$nienia. W 1834 roku Junod
zbudowal komore hiperbaryczng do leczenia dolegliwosci plucnych pa pomoca
ci$nienia wahajgcego si¢ od 2 do 4 atmosfer absolutnych (ATA). W roku 1837
Pravaz stworzyt najwieksza komore hiperbaryczna, w ktorej leczyt wielu pacjentow
z r6znymi dolegliwo$ciami. 40 lat pozniej, w 1877 roku Fontaine opracowat
pierwsza na $wiecie mobilng, hiperbaryczng sale operacyjng i od tej pory komora
hiperbaryczna dostgpna byta we wszystkich wiekszych miastach Europy.

Rys. 5.9. Hiperbaryczna sala operacyjna Fontaine’a [25]

W 1855 roku Bertin opublikowal pierwszy podrecznik medycyny
hiperbarycznej. Przeglad pismiennictwa dotyczacego tego zagadnienia
sporzadzony w 1877 roku przez Arntzeniusa zawierat juz 300 pozycji. Cho¢
w Ameryce Polnocnej pierwsze dwie komory powstaty juz w 1860 i 1861 roku
(Ontario, Nowy Jork), to najwigckszg stawa, nie do konca zwigzang
Z dokonaniami medycznymi, cieszyla si¢ dziatalno$¢ doktora Cunninghama.
W 1920 roku zbudowat on w Kansas City komore do leczenia ofiar stynnej
pandemii grypy hiszpanki. Awaria techniczna komory w 1923 roku i $mier¢
w plomieniach wszystkich chorych nie powstrzymata entuzjazmu doktora
Cunninghama, ktory w 1928 roku zbudowal drugg, tym razem najwicksza na
swiecie, komore w ksztatcie kuli o $rednicy 20 m z pigcioma kondygnacjami
i siedemdziesigcioma dwoma pokojami wewnatrz (Rys. 5.10). Leczyt on w niej
miedzy innymi chorych z cukrzycs, kila, nadci$nieniem, nowotworami
[12,25,27].
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e
Rys. 5.10. Gigantyczna, stalowa komora hiperbaryczna w ksztalcie kuli
Cunninghama [25]

Amerykanskie Towarzystwo Medyczne, nie otrzymujac do Cunninghama
zadanych przez nig informacji o sposobie leczenia i uzyskiwanych wynikach,
powzigto podejrzenie, ze w tym przypadku wzgledy ekonomiczne wzigly gore
nad medycznymi i doprowadzito w 1936 roku do zamknigcia komory
[12,25,27].

Przetom nastgpit w latach 80 XX wieku, kiedy to Rustem Igor Gamow zaczat
promowac worek nazwany swoim nazwiskiem. Worek Gamowa byt adresowany
do alpinistow celem optymalizacji treningdw wysokogorskich, niestety nie
spotkat si¢ z zainteresowaniem. Worek stal si¢ wyjatkowym narz¢dziem walki
z ostrg chorobg wysokogorska. Mechanizm dziatania polegal na umieszczeniu
osoby poszkodowanej we wnegtrzu worka a nastgpnie za pomocg pompki
wttaczania do wewnatrz powietrza. Ci$nienie wewnatrz worka Gamowa jest
WyZsze niz poza nim, przez co otrzymywany zostaje efekt kontrolowanego
zej$cia poszkodowanego na nizszg wysokosc¢ [12].

T 1] ".": ,:

Rys. 5.11. Ideowy obraz worka Gamowa [25]
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Wraz z biegiem lat i rozwojem medycyny i nauk technicznych komora
hiperbaryczna ulegata zmianom, ale nigdy nie zmienita si¢ diametralnie od
pierwowzoru.

,0Ojcem” nowoczesnej medycyny hiperbarycznej nazywany jest holenderski
kardiochirurg Ide Boerema. W 1959 r. przeprowadzit do§wiadczenie polegajace
na tym, ze uklad krwionos$ny $wini pozbawiono elementéw komoérkowych,
W zamian umieszczajac zwierze w komorze hiperbarycznej, w ktorej oddychato
przez 45 minut 100% tlenem przy ci$nieniu 3 ATA. Udowodnit w ten sposdb, ze
tlen, w warunkach hiperbarii tlenowej rozpuszczony w osoczu, wystarcza do
podtrzymania procesow zyciowych. Dr Boerema jako pierwszy przeprowadzit
w komorze hiperbarycznej operacje wrodzonej wady serca. W 1961r. razem
z Brummelkampem zastosowal tlen hiperbaryczny w leczeniu infekcji
wywotanej beztlenowcami [6,12].

5.3. Istota terapii tlenem hiperbarycznym

Terapia tlenem hiperbarycznym posiada szereg pozytywnych oddziatywan na
organizm cztowieka. Mozna do nich zaliczy¢ przede wszystkim:

— zwigkszenie doptywu tlenu do uszkodzonego obszaru,

— poprawe ukrwienia w obszarze uszkodzonym poprzez zwegzenie naczyn
centralnych, a zwigkszenie przeptywu przez tkanki uszkodzone (tzw. efekt
Robin Hooda),

— zmniejszenie obrzgku uszkodzonych tkanek,

— zahamowanie namnazania si¢ bakterii 1 zwigkszenie skutecznosci
antybiotykoterapii,

— aktywacje neoangiogenezy,

— powodowanie proliferacji fibroblastow i zwigkszenie produkcji kolagenu,

— powodowanie wzrostu zaleznej od granulocytow obojetnochtonnych aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej,

— zwigkszenie aktywnos$ci osteoblastow i osteoklastow,

— zmniejszenie okresu pottrwania karboksyhemoglobiny,

— zmniejszenie objetosci pecherzykow gazu we krwi [14].

Przed rozpoczgciem leczenia oraz po okreslonej ilosci wykonanych zabiegdow
w komorze hiperbarycznej u pacjentow wykonuje si¢ oksymetri¢ przezskorna,
obecnie powszechnie wykonywana, nieinwazyjng metodg kontroli stezenia tlenu
w tkankach. Metoda ta polega na przytwierdzeniu do skory elektrody.
Rozgrzana do 37-43°C celektroda powoduje przegrzanie skory i poprzez
poszerzenie naczyn krwionosnych zwigkszenie przeplywu krwi w tym obszarze
i dyfuzje tlenu pod elektrodg [14].

Stezenie tlenu w tym miejscu odpowiada jego stezeniu w naczyniach
tetniczych w tkankach. Metoda ta pozwala oceni¢ poziom stgzenia tlenu
w tkankach przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia [14].
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Za prawidtowe wartosci przyjmuje si¢ stezenie tlenu w tkankach 40-60 mmHg.
W tkankach niedotlenionych i ranach wartosci te zwykle nie przekraczaja
30 mmHg. Dzigki terapii tlenem hiperbarycznym (2.0-2.8 ATA) mozna uzyskac
znaczne zwigkszenie stgzenia tlenu: w tkankach zdrowych nawet 1000 mmHg,
aw ranach i obszarach niedotlenionych 250 mmHg. Brak wzrostu st¢zenia tlenu
powyzej 10 mmHg przy ekspozycji 100% tlenu i 1 ATA oznacza skrajne
niedokrwienie tkanek, co wiaze si¢ zazwyczaj z brakiem odpowiedzi na terapig
hiperbaryczna [14].

5.4. Komory hiperbaryczne

Aktualnie komory hiperbaryczne wykorzystujace mieszaning oddechowa
0 ci$nieniu wyzszym niz ci$nienie atmosferyczne (w komorze wykorzystywane
jest powietrze pod réznym ci$nieniem, najczesciej okolo dwu i pot krotnie
wyzszym niz cis$nienie atmosferyczne) sktadajaca si¢ nawet w stu procentach
z tlenu. Dzielimy je na jednoosobowe i wieloosobowe komory stacjonarne oraz
jednoosobowe przenosne komory [12,13,14].
Komora jednoosobowa

Rys. 5.12. Komora jednoosobowa [6]

Mechanizm dziatania komory jednoosobowej polega na oddychaniu pacjenta
tlenem bezposrednio z komory, nie potrzebne tutaj sa dodatkowe elementy
wyposazenia jak maski czy kaptury. Ogromnym minusem i niebezpieczenstwem
tej komory jest brak mozliwosci natychmiastowej pomocy pacjentowi. W tego
rodzaju komorze maksymalne uzyskane ci$nienie nie przekracza 3 barow, przez
co nie nadaje si¢ do leczenia zatoréw gazowych i choroby dekompresyjnej
[12,13,14].

Najnowsze komory jednoosobowe przenosne pionowe i poziome umozliwiaja
korzystanie z nich w miejscach bez zaplecza medycznego oraz technicznego,
osobom na wozkach inwalidzkich oraz w domu chorego. Niestety koszt takiej
komory jest wysoki [12,13,14].
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Komora wieloosobowa
R

Rys. 5.13. Komora wieloosobowa widziana od wewnatrz [46]

Komory wieloosobowe sg przestronne, kazdy z pacjentdw posiada wilasne
stanowisko poboru tlenu, wewnatrz komory moze przebywaé wykwalifikowany
personel medyczny, ktory w kazdej chwili moze udzieli¢ choremu pomocy czy
tez wyjasni¢ watpliwosci. Pacjenci w stanie cigzkim lub nieprzytomni podczas
catego trwania sensu w komorze sa podiaczeni do specjalistycznego sprzetu
ratujagcego zycie. Na zewnatrz komory znajduje si¢ panel kontrolny
Z zabezpieczeniem przed zbyt gwaltowng zmiang ci$nienia wewnatrz komory
[12,13,14].

Komora taka zwykle sktada si¢ z przedzialu zasadniczego i przedsionka.
Wielko$¢ komory umozliwia swobodne wejscie do jej wnetrza i poruszanie si¢
w nim. W $rodku komory znajduje si¢ okoto 12 stanowisk leczniczych
wyposazonych w indywidualne uktady poboru tlenu, podawanego przez maske
lub kaptury (helmy).

Rys. 5.15. Helm A 8891
Rys. 5.14. Maska Drager X-plore 3300 ztosowanyedglodzin;cor?ania

stosowana w komorze hiperbarycznej w komorze hiperbarycznej [56]
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Mozliwe jest takze leczenie pacjentow w stanie cigzkim. Stosowany w takich
przypadkach sprzet np. t6zko, respirator, monitor (EKG, RR, SpO,), pompa
infuzyjna, ssak musza posiada¢ certyfikaty mozliwosci pracy w komorze
hiperbarycznej. W przedsionku mozna osobno zwigksza¢ cisnienie, co w razie
potrzeby umozliwia wejscie do komory dodatkowego personelu medycznego lub
wyprowadzenie pojedynczego pacjenta bez koniecznosci przerywania trwajacego
zabiegu. Pacjentom w czasie zabiegu towarzyszy zawsze osoba z personelu
medycznego (lekarz lub pielegniarka nazywani wg Europejskiego Kodeksu
Dobrej Praktyki w Terapii Tlenem Hiperbarycznym — atendentem) [46].

Po wejsciu pacjentow do komory nastepuje stopniowe, trwajace okoto 10 minut
sprezanie powietrza do ci$nienia 2,5 atm, w czasie ktorego wigkszo$¢ osob odczuwa
tzw. trzaski w uszach. Aby ulatwi¢ wyrdéwnanie cisnienia, pacjenci otrzymuja
cukierki do ssania, wode do picia, a W razie potrzeby krople do nosa. Kiedy
cisnienie w komorze zostanie osiggnigte, pacjenci otrzymujg polecenie zalozenia
masek, w przypadku konieczno$ci zastosowania kaptura (np. u 0sob nietolerujacych
maski, z obrazeniami twarzy, u matych dzieci) personel pomaga go zatozyc.
W zalezno$ci od wyboru programu pacjenci oddychajg najczesciej w czasie trzech
dwudziesto minutowych cykli z pieciominutowymi przerwami (zapobiegajg one
skutkom ubocznym dziatania tlenu — drgawkom) [46].

Zabieg konczy si¢ stopniowym rozprezaniem — Stopniowym zmniejszaniem
cisnienia w komorze komory. Wnetrze komory wyposazone jest w system kamer
i mikrofonow, co daje mozliwo$¢ porozumiewania si¢ z pozostaltym zespolem
uczestniczacym w zabiegu, czyli lekarzem/pielggniarka i operatorem komory oraz
cigglego monitorowania i rejestracji przebiegu zabiegdw na no$nikach multime-
dialnych. Na zewnatrz znajduje si¢ panel sterujacy, ktory obstugiwany jest przez
wykwalifikowany personel. Komora wyposazona jest w komputerowy irgczny
system sterowania parametrami terapii oraz wiele systemoéw zabezpieczajgcych np.
przed naglym rozprezeniem, jak rowniez instalacja przeciwpozarowa, oraz system
monitorowania st¢zenia tlenu w pomieszczeniach poza komora [46].

5.4. Zastosowanie komory hiperbarycznej w leczeniu owrzodzen troficznych
konczyn dolnych

Choroby ukfadu zylnego konczyn dolnych oraz wszelkie wynikajace z nich
powiktania stanowia powazny problem medyczny, spoteczny i ekonomiczny.

Owrzodzenia goleni sg ubytkami skory tkanki podskornej, ktorych powstanie ma
bardzo ztozony charakter. Mimo powszechnego wystepowania oraz licznych
znanych czynnikow usposabiajacych, wcigz nie sg jednoznacznie okre$lone
przyczyny i patogenez schorzenia najbardziej predysponowane do wystapienia
owrzodzen sa okolice w dalszej czgéci goleni jej boczna i przysrodkowa
powierzchnia. Owrzodzenia zylne podudzi wystepuja u okoto 1-1,3% populacji i sg
najgrozniejszym 1 najbardziej ucigzliwym powiklaniem powstalym w wyniku
przewlektej niewydolnosci zylnej (1,2,3,4,5). Szeroko zakrojone badania
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epidemiologiczne wykazaly, ze kobiety narazone sg trzykrotnie czgéciej niz
mezczyzni  (1,6). Liczni autorzy omawiajac koszty leczenia chorych
Z owrzodzeniami zauwazaja, ze sa one zawsze wysokie ze wzgledu na przewlektos¢
choroby, roznorodno$¢ srodkdow terapeutycznych stosowanych w réznych okresach
choroby, koniecznos¢ wyszkolenia personelu zajmujacego si¢ ta grupa chorych,
wielokrotnego zastosowania nowoczesnych metod diagnostycznych (7,8,9).

Trwajace wiele lat niegojace si¢ owrzodzenia wptywaja bardzo niekorzystnie na
stan ogdlny chorego szczegdlnie na jego psychike i aktywnos¢ fizyczna.
W przypadku duzych owrzodzen wystepuja znaczne straty biatka wraz z utrata
ptynu tkankowego i osocza. Tradycyjnie owrzodzenia leczy si¢ zachowawczo,
jednak wspoétczesne metody leczenia daza do usunigcia przyczyny niewydolnosci
zylnej droga zabiegu operacyjnego (1,6,10,11,12). Problem patogenezy owrzodzen
troficznych nie jest do konca wyjasniony, nie ma jednak watpliwosci, ze kluczowym
elementem gojenia rany jest odpowiednia podaz tlenu w tkankach (13,14,15).
Dzigki wspolczesnym osiagnigciom techniki hiperbaria tlenowa moze by¢
stosowana powszechnie u chorych z trudno gojacymi si¢ ranami.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan przeprowadzone w Klinice
Chirurgii Urazowej i Medycyny Ratunkowej w Lublinie. Badania przeprowadzono
na w grupie 37 pacjentdow z owrzodzeniami troficznymi goleni pochodzenia
naczyniowego. W grupie znalazty si¢ 22 kobiety i 15 mezczyzn w wieku 42-82 lata.
Badania przeprowadzono w latach 2011-2012, gdzie sredni okres hospitalizacji
wynio6st 8 dni. Wyniki badan przedstawiono w kolejnych tabelach.

Tab. 5.1.Analiza wiekowa badanej grupy chorych

Ple¢/ wiek 42-52 53-63 64-73 Powyzej 74 Razem
w latach
Kobiety 2 4 11 5 22
Megzczyzni 1 3 8 3 15
Razem 3 7 19 8 37
% grupy 8,1 18,9 51,3 21,6 100

Czas trwania owrzodzen wynosit od 2 do ponad 15 lat (tabela 5.2). Najwigcej
chorych, bo 13 leczylo sie z powodu owrzodzenia goleni od 11 do 15 lat.

Tab. 5.2. Czas trwania owrzodzenia w badanej grupie chorych

Czas 2-5 6-10 11-15 Ponad 15 Razem
choroby
w latach
Kobiety 2 5 10 5 22
Megzczyzni 3 6 3 3 15
Razem 5 11 13 8 37
% grupy 13,5 29,7 35,1 21,6 100
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W grupie pacjentow leczonych w Klinice byli pacjenci z owrzodzeniem
zylnym i to byla najwieksza grupa 30 chorych, tetniczym 3 chorych oraz
mieszanym zylno-t¢tniczym 4 chorych (tabela 5.3).

Tab.5.3. Typ owrzodzenia z uwzglednieniem plci pacjenta w grupie chorych

Typ Zylne Tetnicze Mieszane Razem
owrzodzenia
Kobiety 17 2 3 22
Mezczyzni 13 1 1 15
Razem 30 3 4 37
% grupy 81,1 8,1 10,8 100

Grupg pacjentéw podzielono takze ze wzgledu na rozmiar owrzodzenia
goleni na trzy grupy (tabela 5.4).

Tab. 5.4. Powierzchnia owrzodzenia w grupie chorych

Powierzchnia Do 50cm” Od 50cm? Powyzej Razem
owrzodzenia do 150cm? 150cm’
Kobiety 2 8 12 22
Mezczyzni 1 5 9 15
Razem 3 13 21 37
% grupy 8,1 35,1 56,7 100

Owrzodzenie zawsze znajdowato si¢ w dalszej czgsci goleni. Najliczniejsza
grupe pacjentdow stanowili chorzy z owrzodzeniem powyzej 150cm. Tylko jeden
chory w grupie 37 nie byt obcigzony dodatkowymi schorzeniami (tab. 5.5).

Tab.5.5. Schorzenia wspolistniejace w grupie chorych

Schorzenie |Nadci$nienie | Cukrzyca | Kolagenozy | Uczuleniana | Urazy | Razem
tetnicze typ Il srodki
opatrunkowe,
leki
Kobiety 10 6 2 1 1 20
Mezczyzni 8 2 1 1 4 12
Razem 18 8 3 2 5 36
% grupy 48,6 21,6 8,1 54 13,5 100

Pozostali chorowali na cukrzyce, nadci$nienie tgtnicze, uczulenia lub
kolagenozy. W 5 przypadkach w przesztosci doszlo do urazu konczyny dolnej
W postaci ztamania uda lub goleni. Stan owrzodzen przedstawia tabela 5.6.
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Tab. 5.6. Stan owrzodzenia w zalezno$ci od obecnosci tkanek martwiczych ze

wskazaniem wykonania nekrektomii

Stan Ziarnina Wskazanie do | Wskazanie do Razem
owrzodzenia | brak wskazan | jednorazowej | wielokrotnych
do nekrektomii nekrektomii
nekrektomii

Kobiety 4 12 6 22
Mezczyzni 3 10 2 15
Razem 7 22 8 37

% grupy 18,9 59,4 21,6 100

U wiekszosci chorych przewazato owrzodzenie pokryte trescig ropna z tkankami
martwiczymi. W trakcie pobytu w Klinice chorym wykonywano zabieg nekrektomii
polegajacy na toalecie chirurgicznej owrzodzenia. U wigkszosci chorych zabieg
wykonywano jednokrotnie, natomiast w 8 przypadkach zabieg ten wykonywano
kilkakrotnie. Nekrektomie przeprowadzono na sali operacyjnej w znieczuleniu
dozylnym. W kazdym przypadku starano si¢ doprowadzi¢ owrzodzenie do
pojawienia si¢ czystej tkanki ziarninowe;.

U 36 pacjentow owrzodzenia byty ranami zakazonymi. Zakazenie potwierdzano
u chorych hospitalizowanych pobieraniem posiewu i wykonywaniem antybioty-
kogramu z owrzodzenia w pierwszej dobie hospitalizacji. U wigkszo$ci doszto do
infekcji mieszanych. Natomiast zakazenia pojedyncze wystapity tylko u 6 chorych
(tabela 5.7).

Tab.5.7. Zakazenie owrzodzenia w badanej grupie chorych

Zakazenie Pojedyncze zakazenie Zakazenie Brak wzrostu Razem
(jeden typ bakterii) mieszane W posiewie
obiety 4 17 1 22
Mezczyzni 2 13 0 15
Razem 6 30 1 37
% grupy 16,2 81,1 2,7 100

Zakazenia mieszane jak i1 pojedyncze wywolywaty szczepy Staphylococcus
aureus MRSA i MSSA, Streptococcus pyogenes, Proteus vulgarsi, Acinetobacter
baumanii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa.

Po pobycie chorych w Kilinice i przygotowaniu owrzodzenia do leczenia
w komorze hiperbarycznej chorego przekazywano do dalszego leczenia
ambulatoryjnego w Os$rodku Hiperbarii Szpitala Powiatowego w Lecznej.
U chorych stosowano od 20 do 30 seansow sprezeniowych cisnieniem 2,5 ATA
1,6kg/cm w komorze wieloosobowej Hipertech Zyron 12, czas pojedynczego seansu
wynosit 90 min. U pacjentow u ktorych nie doszto do catkowitego wygojenia
owrzodzen po zastosowaniu hiperbarii tlenowej przyjmowano ponownie do Kliniki
celem calkowitego wygojenia siatkowym przeszczepem skory posredniej grubosci.
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5.4.1. Wyniki przeprowadzonych badan

W wyniku leczenia w komorze hiperbarycznej w 22 to jest ponad 59%
przypadkow uzyskano catkowite wygojenie rany. Wygojenie w potowie
powierzchni rany uzyskano w 13 to jest w 35% przypadkoéw. U 2 to jest u ponad
5% chorych z owrzodzeniem t¢tniczym i1 mieszanym nie uzyskano zadnego
postepu w gojeniu rany. Owrzodzenia te miaty ponad 150cm? powierzchni
i wystepowaly u pacjentow w podeszlym wieku. Czas trwania owrzodzenia
takze byt dilugi ponad 11 letni. Poszczegdlne wyniki leczenia w komorze
hiperbarycznej przedstawia tabela nr 5.8, 5.9, 5.10, 5.11.

Tab. 5.8. Wyniki leczenia hiperbaria tlenowa w zaleznos$ci od wieku chorego

Wiek/stan rany Wygojona Niecatkowicie, Niewygojona
catkowicie wymagany przeszczep
skory
45-52 3 0 0
53-63 5 2 0
6473 11 8 0
Powyzej 74 lat 3 3 2
Razem 22 13 2
% grupy 59,4 35,1 54

Tab. 5.9. Wygojenie owrzodzenia w zaleznosci od czasu trwania choroby

Czas trwania Wygojona Wygojona w 50% Niewygojona
w latach/stan rany catkowicie powierzchni

2-5 5 0 0
6-10 10 1 0
11-15 5 7 1
Ponad 15 2 5 1
Razem 22 13 2

% grupy 59,4 35,1 54

Tab. 5.10. Wygojenie owrzodzenia w zaleznosci od powierzchni

Powierzchnia Wygojenie Wygojenie w | Brak gojenia Razem
owrzodzenia catkowite 50%
Do 50cm’ 3 0 0 3
Od 50cm’ 9 4 0 13
do 150cm?
Powyzej 150cm’ 10 9 2 21
Razem 22 13 2 37
% grupy 59,4 35,1 54 100
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Tab. 5.11. Wygojenie rany w zaleznosci od rodzaju owrzodzenia

Rodzaj Wygojone Wygojone Niewygojone Razem
owrzodzenia calkowicie w okoto 50%

Zylne 21 9 0 30
Tetnicze 0 2 1 3
Mieszane 1 2 1 4

Razem 22 13 2 37
% grupy 59,4 35,1 54 100

U 13 chorych uzyskano wygojenie na potowie powierzchni owrzodzenia
i byli oni ponownie hospitalizowani w Klinice. Chorym tym wykonywano
siatkowy przeszczep skory posredniej grubosci, ktory we wszystkich
przypadkach wygoit rane catkowicie lub w 90% powierzchni. Sredni czas
powtdrnego pobytu w Klinice u chorych wynosit 8 dni.

Najczgsciej ulegaly catkowitemu wygojeniu owrzodzenia zylne w grupie
wiekowej 64—73 lata o powierzchni rany do 150cm. Czas trwania owrzodzenia
wynosit od 6 do 10 lat.

Obserwacje chorych po wygojeniu owrzodzenia prowadzono w Poradni
Przyklinicznej Chirurgii Urazowej w Lublinie. Czas trwania obserwacji kazdego
pacjenta wynosit 3 miesigce. Kazdy pacjent po wygojeniu rany i wypisaniu
z Kliniki uczony byt odpowiedniego zachowania, czyli elewacji konczyny
i stosowania presoterapii [6,16].

5.4.2. Omowienie otrzymanych wynikéw badan

Zastosowanie hiperbarii tlenowej w leczeniu owrzodzen troficznych goleni
ma ugruntowana pozycj¢ we wskazaniach opublikowanych przez UHMS
z1976r oraz ECHM z 1989r. Publikacje potwierdzaja zasadno$¢ stosowania tej
terapii w leczeniu ran przewlektych [17].

W przypadku leczenia trudno gojacych si¢ ran i owrzodzen w tkankach
otaczajacych ran¢ dochodzi do hipoksji. Spowodowana jest ona uposledzeniem
mikrokrgzenia i wynikajacym z tego niedostatecznym zaopatrzeniem w tlen, ktory
jest zuzywany na obwodzie rany z wytworzeniem niekorzystnego gradientu st¢zenia
miedzy obwodem a punktem centralnym rany. W centrum rany pr¢zno$¢ tlenu moze
spada¢ do zera. Zastosowanie tlenu hiperbarycznego powoduje przyspieszenie
produkcji i odktadania kolagenu, pobudzenie angiogenezy, wzrostu aktywnosci
przeciwbakteryjnej leukocytow. Wazrost preznosci tlenu powoduje ponadto
ograniczanie uszkodzenia komorek s$rodbtonka poprzez zmniejszenie zdolnosci
neutrofili do przywierania na $cianach naczyn, zwezenie naczyn mikrokrgzenia
W obszarach nieuszkodzonych i poprawe przeplywu w obszarach uszkodzonych.
Dostarczenie tlenu do niedokrwionych tkanek przyspiesza gojenie. Czasem udaje si¢
uzyska¢ catkowite wygojenie, w innych przypadkach terapia tlenowa jest
przygotowaniem pacjenta do leczenia dodatkowego, jakim jest przeszczep skory
posredniej grubosci [18,19].
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Otrzymane wyniki potwierdzaja te stwierdzenia. W badaniach uzyskano
wynik bardzo dobry w 59% a efekt zadawalajacy w 35% przypadkow. Za wynik
bardzo dobry uwaza si¢ wygojenie owrzodzenia juz po leczeniu hiperba-
rycznym, za wynik zadawalajacy wtedy, gdy istniata konieczno$¢ pokrywania
przygotowanego ubytku przeszczepem skory posredniej grubosci.

Choroby towarzyszace u chorych z owrzodzeniami troficznymi czesto
komplikujg proces leczenia. W trakcie hiperbarii u pacjentow dochodzi do
wzrostu ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego. Wzrost ten,
najprawdopodobniej jest spowodowany zwigkszeniem oporu obwodowego [20].
W badanej grupie bylo 18 chorych z nadci$nieniem tetniczym. Pomimo
doniesien na temat wzrostu ci$nienia krwi u pacjentdw leczonych przy pomocy
hiperbarii, metod¢ tg zastosowano z powodzeniem, u zadnego z chorych
W trakcie sprgzen nie zauwazono wzrostu cisnienia krwi [20].

Hiperbaria tlenowa w sposob istotny ogranicza infekcje w ranie oraz
zwicksza zdolno$ci antybiotykéw do dzialania przeciwbakteryjnego nawet
w zapaleniu kosci i szpiku [21,22,23]. W grupie badawczej byta przewaga
chorych z zakazeniami mieszanymi. Praktycznie wszystkie rany byly ranami
zakazonymi. We wszystkich przypadkach obserwowano pozytywny wplyw
leczenia hiperbarycznego na wyglad rany poprzez zmniejszenie wysigku
ropnego na opatrunkach.

Powodem nawrotéw owrzodzenia troficznego jest zwykle brak konsekwencji
chorego w leczeniu. Pacjentow trzeba informowac, ze hiperbaria i przeszczep
skory likwiduja objawy a nie przyczyne. Dlatego niezbedne jest po wygojeniu
stosowanie terapii uciskowej, dobrej toalety wygojonej rany, ochrony przed
urazami oraz Kkontynuowanie leczenia chorob towarzyszacych [6,16].
Owrzodzenie goleni dotyczy czesto ludzi starych, samotnych, zaniedbanych
wymagajacych szczegolnej opieki. W naszym materiale okres obserwacji
ambulatoryjnej chorych byt krétki, jednak kazdemu wyleczonemu pacjentowi
przypominano o konieczno$ci odpowiedniego dalszego postepowania
Z owrzodzeniem. Z badan wynika, ze prowadzenie dobrego skojarzonego
leczenia chirurgicznego oraz odpowiedniej hiperbarii tlenowej jest bardzo
korzystne dla chorych z przewlekltymi owrzodzeniami troficznymi goleni.

5.4.3. WnioskKi z przeprowadzonych badan

1. Hiperbaria tlenowa jest skuteczng metoda leczenia owrzodzen troficznych
goleni.

2. Leczenie skojarzone sktadajgce si¢ z hiperbarii i leczenia chirurgicznego
owrzodzen troficznych goleni jest jak najbardziej polecang metoda leczenia.
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6. Elektroglottograficzna analiza mechaniki faldow glosowych

6.1. Wstep

Elektroglottografia (EGG) jest nieinwazyjnag metoda badania glosu ludzkiego.
Dzigki niej mozna obserwowaé, a takze rejestrowaé aktywnos$¢ krtani przy
zaburzonej i prawidlowe]j fonacji. Badanie elektroglottograficzne nie jest samo
W sobie diagnostyczne, lecz moze by¢ uzupetieniem innych metod.

Przydatno$¢ elektroglottografii potwierdzily badania prowadzone na przestrzeni
wielu lat. Elektroglottograf rejestruje przebieg zmian impedancji drgajacych strun
glosowych, co daje komputerowy wynik w postaci wykresu, ktory jest gotowy do
analizy i interpretacji. Prekursorem metody byt Fabre (1957r.). Duzy wplyw na
rozwdj elektroglottografii mieli réwniez Fourcin z Abbertonem (1971r.) oraz
Frokjaer — Jensen (1968 r.).

6.2. Uwarunkowania fizjologiczne

Wewnatrz krtani znajduje si¢ wlasciwy aparat glosowy, jakim jest glosnia.
Sktada si¢ ona z warg glosowych (prawej i lewej) zawierajacych wigzadta
glosowe, ktore sa rozpigte strzatkowo migdzy chrzastkami nalewkowatymi,
a chrzastkg tarczowata. Wolny brzeg warg glosowych tworzy dwie faldy
glosowe, miedzy ktorymi znajduje si¢ przestrzen zwana szparg glosni. Jest to
najwezsza cze$¢ krtani. Faldy glosowe to parzyste struktury w sktad, ktorych
wchodzg wigzadla glosowe, migénie glosowe, tkanka Ilaczna, naczynia
krwionosne, nerwy i pokrywajaca je blona $luzowa. Moga one zbliza¢ sie¢
i oddala¢, co powoduje zwezenie, badz tez rozszerzanie szpary glosni.

! Katedra i Zaklad Biofizyki Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
? Koto Naukowe Inzynierii Biomedycznej, Politechnika Lubelska
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Maksymalne otwarcie
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Rys. 6.1. Schematyczny rysunek faz zamykania i otwierania krtani [1]

Na skutek ci$nienia podglo$niowego wytwarzanego przez ptuca nastgpuje
przeplyw powietrza przez obszar gltosni. Zwarcie strun glosowych powoduje
zamkni¢cie $wiatla krtani, jednak ich elastyczno$¢ sprawia, ze strumien
powietrza pokonuje stawiany przez nie opér wprawiajac je w drgania.
Periodyczno$¢ tego procesu skutkuje powstaniem tonu krtaniowego. Istotnym
elementem mechaniki tej ztozonej struktury jest fakt, ze w trakcie fonacji
nastepuje okresowy kontakt strun gtosowych. Powoduje to zmiang¢ impedancji
elektrycznej obszaru glosni.

|
{
{

%'%

Rys. 6.2. Cykl drgan faldow glosowych [5]

Faza otwierania
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6.3. Budowa i sposéb uzycia elektroglottografu

Elektroglottograf jest urzadzeniem stuzacym do pomiaru 1 rejestracji
aktywnosci strun gtosowych podczas fonacji. Sktada si¢ on z generatora pradow
o wysokiej czestotliwo$ci 1 przyrzadu pomiarowego, ktory rejestruje zmiany
oporu w nastegpstwie ruchow faldow gltosowych w polu tych pradéw. Rejestrator
podtaczony jest do komputera, gdzie odpowiedni program pozwala odtworzy¢
W sposéb graficzny przebieg aktywnosci krtani [2].

Prad elektryczny wysokiej czestotliwosci o niewielkim napigciu i natgzeniu
(takim, ktore jest fizjologicznie bezpieczne) przechodzi pomig¢dzy dwiema
elektrodami umiejscowionymi na powierzchni gardta po obu stronach chrzastki
tarczowatej krtani.

Rys. 6.3. Elektrody elektroglottografu umieszczone na szyi pacjenta

Elektrody wykonuje si¢ zwykle z miedzi badz mosiagdzu, niekiedy sa
pozlacane. Ich powierzchnia wynosi od 3 do 9 cm?® sa okragle. Wystepuje
rowniez trzecia elektroda, ktora stuzy za punkt odniesienia. Najczesciej jest
wbudowana, jako pierscien wokot pozostatych dwoch elektrod. Elektrody sa
montowane na rozciggliwej tasmie. Istnieje mozliwos$¢ ich przepinania, tak by
dostosowa¢ ich odleglos¢ do grubosci szyi badanej osoby, aby zapewnié
swobodne oddychanie.

Generator sygnatu zasila elektrody pradem sinusoidalnie zmiennym
0 czgstotliwosci z zakresu od 300 kHz do 5 MHz. Czestotliwos¢ ta jest
wystarczajaco duza by prad pojemnosciowy ominglt stabo przewodzacag warstwe
skory bez stosowania dodatkowych past przewodzacych (Rothenberg i Mahshie,
1988). Prad dostarczany do urzadzenia nie przekracza kilku mA. Napiecie
pomiedzy elektrodami zalezy od impedancji tkanki, jednak typowa wartos¢
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wynosi okoto 0,5 V (Zgodnie z Fourcin, Hirose (w: Hardcastle & Laver,
1995:124)). W elektroglottografie czesto znajduje si¢ przyrzad, (pasek diod),
ktory ma za zadanie mierzy¢ sitg sygnatu. Pokazuje on stosunek sygnatow
emitowanych przez dwie elektrody.

Rys. 6.4. Elektroglottograf firmy KayPentax model 6103

Zmiana przewodnosci jest wywotana poprzez ruch strun glosowych. Dzieli je
szpara glosni, dlatego tez poprzeczna impedancja elektryczna jest duza
(impedancja powietrza jest znacznie wyzsza od impedancji tkanki). Podczas gdy
struny glosowe si¢ przyblizaja 1 kontakt migdzy nimi wzrasta, maleje
impedancja. Powoduje to wyzszy przeptyw pradu przez struktury krtani. Przy
maksymalnym Kkontakcie spadek wynosi 1%-2% catkowitego przewodnictwa
krtani.

Czynnikami wptywajacymi na zmiang amplitudy sygnatu sg:

— pozycja krtani i strun gtosowych w gardle,

— styk elektryczny migdzy elektrodami a skora,

— konfiguracja i rozmieszczenie elektrod,

— odlegtos¢ migdzy elektrodami,

—ilo$¢ tkanki migsniowej, gruczotowej i thuszczowej wokot krtani,

— struktura chrzastki tarczycy.

Istnieje mozliwo$¢, ze zmiana impedancji wywotana ruchem strun

glosowych bedzie zbyt mata, aby mogta zosta¢ zarejestrowana. Latwiej jest
uzyskac rejestrowalny sygnat od m¢zczyzn niz od kobiet, czy dzieci. Wynika to
stad, iz kobiety i dzieci majg mniejszg mas¢ strun gtosowych (Colton i Conture,
1990). Wiele dostepnych w handlu urzadzen posiada automatyczne centrum
regulacji wzmocnienia, ktore jest wykorzystywane do kompensowania zmian
poziomu sygnalu wynikajacych ze zmian impedancji gardla. Automatyczna
regulacja wzmocnienia jest bardzo pomocna, gdyz kontakt elektrod ze skora
ulega zmianie i z czasem sygnat u niektorych osob jest stabszy.

107



6.4. Fazy kontaktu strun glosowych

Elektroglottografia jest uznang metoda badania zachowania si¢ krtani, gdyz
w poroéwnaniu do innych metod, pozwala na lepsza reprezentacje faz zamykania
si¢ strun gltosowych i fazy ich zamknigcia (zwlaszcza pionowej powierzchni
styku). EGG przewyzsza wszystkie inne metody, poniewaz nie przeszkadza
moéwigcemu w wydawaniu dzwigkdw, nie wptywa na ich wytwarzanie, a takze
jest zupelnie nieinwazyjna metoda badawcza.

Sygnat wyjsciowy elektroglottografu reprezentuje prace fatldow glosowych.
Analiza jednego cyklu sygnatu pozwala wyrdozni¢ cztery fazy: zamykania,
zamknigta, otwierania 1 otwartg. Rys. 6.5. sygnalu EGG przedstawia
poszczegdlne fazy aktywnosci strun glosowych.

A

Kontakt strun glosowych

Czas
Rys. 6.5. Wykres sygnalu EGG przedstawiajacy poszczegolne fazy aktywnosci
strun glosowych [6]

Podczas gdy fatdy glosowe sg otwarte, nie ma migdzy nimi styku bocznego,
a impedancja jest wtedy maksymalna, sygnal w tym segmencie jest ptaski,
z niewielkimi wahaniami (czg$¢ zaznaczona literg na "e"). Nastepnie, gorne
brzegi faldow glosowych dokonujg pierwszego kontaktu (segment "f").
W kolejnej fazie ruchu, oznaczong na rysunku literg "a" faldy glosowe
w dalszym ciggu si¢ zamykaja. Przypomina to w pewien sposob zasuwanie si¢
zamka btyskawicznego. W przypadku, gdy fatdy gtosowe zamykaja si¢ bardzo
szybko 1 na calej swej dlugosci, fazy "a" i "f"' moga by¢ nieodroznialne. Granice
pomiedzy faza "f', a "a" wida¢ w przypadku prawidlowych glosow o niskim
natgzeniu. Zazwyczaj nachylenie odcinka fazy "f" przebiega w sposob bardziej
stopniowy niz w fazie "a". Zamknigcie gltosni nast¢puje juz podczas etapu "a'.
W nastgpnym etapie "b" faldy glosowe stykaja si¢ ze soba. W tym czasie
przeptyw powietrza jest zablokowany. Podobnie jak w etapie "e", mozliwe sg
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niewielkie wahania impedancji. W odrdznieniu od przebiegu fazy "e", przebieg
"b" nie jest ptaski, tworzy pewna wypukios¢. Maksymalng warto§¢ amplitudy
EEG osigga zwykle po zamknigciu si¢ glosni. Niestabilny kontakt pomig¢dzy
faldami glosowymi w fazie zamkniecia moze objawia¢ si¢ niewielkimi
wahaniami na wykresie. W procesie rozdzielania wokalnego zagigcia kontakt
pomigdzy fatdami zaczyna male¢, a nastepnie dolne brzegi fald glosowych
zaczynaja si¢ oddzielaé, tworzac otwor (faza "c¢"). Kolejno nastepuje coraz to
wigksze rozwarcie strun glosowych, co skutkuje naglym wzrostem impedancji
(faza "d"), az do pelnego otwarcia. [6]

Zamkniecie Otwarcie Maksimum Zamkniecie

(0]

: >< >
< >

<

T

Rys. 6.6. Schematyczny diagram faz przeptywu (model proponowany przez
Rossenberga). T — dlugos¢ catego cyklu, To — dlugos$¢ fazy otwierania,
Tc — dlugos¢ fazy zamykania [3]

Z powyzszych rozwazan wynika, ze przebieg EGG zapewnia najlepsza
reprezentacj¢ zblizenia i zamknigcia faldow gtosowych. W przypadku otwartej
fazy ruchu fatdoéw lepiej uzy¢ innych metod do jej prezentaciji.

6.5. Parametry elektroglottogramu

Analizie podaje si¢ wiele parametrow elektroglottogramu, ich ilo$¢ zalezy od
uzywanego programu dokonujacego wizualizacji sygnatu. Ponizej zostaly
przedstawione i omoéwione najwazniejsze z nich, ktore maja znaczenie przy
badaniach gtosu.

Open Quotient (OQ)

Okres$lona si¢ go jako stosunek dlugos$ci fazy otworzenia do catkowitej dlugosci
cyklu gto$ni.
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Wyraza go wzor:

_T0+Tc

0Q T

gdzie: T — dtugos¢ catego cyklu
To — dlugos$¢ fazy otwierania
Tc — dlugos¢ fazy zamykania

Open Quotient ustalony w przebiegu EEG uzywany jest przez Rothenberga
i Mahshie'a (1988) do charakteryzacji uszkodzenia faldow glosowych.
Zasadnos$¢ jego uzycia w diagnostyce jest kwestionowana, gdyz wystepuja
problemy z doktadnym okresleniem chwili rozpoczgcia si¢ fazy otwierania.
Wprowadzono dlatego inne parametry, zalezne od Open Quotient, ale lepiej
nadajace si¢ do scharakteryzowania stanu fatdow gtosowych [6].

Close Quotient (CQ)

Metoda EGG pozwala na lepsze przedstawienie chwili zamknigcia fatdow
glosowych, dlatego tez zostal wprowadzony parametr Close Quotient (CQ), jako
srodek uzupetniajgcy. (Houben i in., 1992). Jednakze do jego obliczenia nadal
konieczne jest ustalenie chwili otwierania fatdow glosowych [6].

CQ =1- 0Q
Poniewaz metoda EGG najlepiej obrazuje fazg zamykania i zamknigcia faldow
glosowych, to najczegsciej uzywanym parametrem jest Close Quotient (CQ), ze
wzgledu na swojg uzyteczno$¢ 1 wiarygodnosc.

Closing Quotient (CIQ)

Closing Quotient (CIQ) jest to stosunek czasu trwania fazy zamykania do
czasu trwania calego cyklu [4].

clo = =
=7
Speed Quotient (SQ)
Speed Quotient (SQ) jest zdefiniowany jako stosunek dtugosci otwierania do
dtugosci fazy zamykania [4].
T,
SQ = T.
W akustyce Speed Quotient (SQ) odzwierciedla asymetri¢ impulsu glo$ni.
W EEG wzrost 1 spadek amplitudy sygnatu odzwierciedla zmieniajaca si¢

powierzchni¢ styku z faldow glosowych, ale nie maja prawie nic wspdlnego
Z przeplywem powietrza w glosni [6].
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Esling (1984r.) zauwazyt ponadto wyrazny zwiazek pomigdzy przebiegiem
sygnatu EGG, a typem fonacji. Wyrdznia on nastepujace glosy: creaky, modal,
ventricular, harsh, whispery, breathy and falsetto voices, ktore
przyporzadkowywuje do poszczegdlnych przedziatow wartosci Fo i SQ (Speed
Quotient). Esling wysunal hipotezg, ze rodzaj fonacji odzwierciedla model
artykulacyjny, w ktorym sposob wibracji zalezy od dwoch rodzajow zwezenia

krtani:

— kontinuum zwezenia przednio-tylnego na zmiane skoku,
— kontinuum zwezenia bocznego dla otwartej glosni.

Tabela 6.1. Klasyfikacja jakosci glosu na podstawie przednio-tylnego i bocznego

zwezenia krtani [6]

Wzrost zwezenia
krtani

Zweienie przednio-tylne

Zwezenie boczne

Fonacja skrzypiagco — ventricular voice
dzwigczna (creacky voice) harsh voice
Fonacja dzwigczna (modal Fonacja dzwigczna (modal

voice) voice)

Fonacja falsetowa (falsseto)

Fonacja szeptowa dzwigczna

(wispery voice)

Fonacja oddechowa
dzwigczna (breathy voice)

W przypadku rodzajéow fonacji znajdujacych sie w drugiej kolumnie
powyzszej tabeli wystgpuje rosngca asymetria sygnalu EGG, a rosng skoki
W sygnale. Wzrasta réwniez szeroko$¢ przednio-tylna zwezenia. Jezeli chodzi
0 rodzaje fonacji znajdujace si¢ w trzeciej kolumnie powyzszej tabeli to nie
zaobserwowano zwigzku miedzy wzrostem asymetrii 1 skoku.

6.6. Podsumowanie

Zaleta EGG jest to, ze pomiar dokonywany jest bezposrednio u zrodia
wzbudzenia w krtani, zamiast wynika¢ z pomiarow ci$nienia akustycznego
z kanatu glosowego. EGG jest metodg nieinwazyjng, nie powoduje dyskomfortu
U pacjenta, nie przeszkadza w wydawaniu gtosu, tym samym nie deformujac go.
Chociaz proces przetwarzania sygnalu elektrycznego na zapis graficzny
w komputerze jest dosy¢ skomplikowany, to samo przeprowadzenie badania nie
sprawia wigkszych trudnosci.
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Niezwykle wazna jest wspolpraca pacjenta z osobg przeprowadzajaca badanie.
Czgsto konieczne jest powtdrzenie badania, tak by w jego trakcie pacjent nie
stresowal si¢, nie $mial, mowil spokojnie bez intonacji na jednym spokojnym
wydechu. Tak przeprowadzone badanie mozna uzna¢ za wiarygodne. Parametry
EGG dla kobiet i megzczyzn zazwyczaj nie wykazuja wigkszych roznic, pewne
roznice obserwuje si¢ natomiast porownujac dzieci z dorostymi. Nie $wiadczy to
jednak o jakichkolwick patologiach, gdyz wynika to z fizjologicznych oznak
dojrzewania wokalnego tylnej czeSci szpary glosni udzieci. Pewne rdznice
w zapisie EGG wystgpuja pomiedzy ludzmi postugujacymi si¢ roznymi jezykami.
Ta réznica réwniez nie jest uznana za patologiczng.

Chociaz metoda EGG bylta odkryta i wprowadzana w latach 70. XX w., to
badania nad jej uzyteczno$cig, wiarygodnoscia i ulepszeniem trwaja do dzis.
Elektroglottografii uzywa si¢ wspoélczesnie glownie do charakteryzacji
poszczegdlnych typow fonacji, analizy mechaniki strun glosowych oraz jako
wazng metod¢ wspomagajaca diagnostyke patologii krtani. Jest to istotne
badanie, gdyz umozliwia wykrycie nieprawidtowo$ci w glosie nawet, gdy przez
testy stuchowe glos zostat uznany za poprawny.
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7. Sprzetowa akceleracja obliczen na przykladzie algorytmu detekcji
twarzy w obrazach cyfrowych

Wstep

Stosowane obecnie algorytmy przetwarzania danych dzigki coraz szybszemu
rozwojowi elektroniki staja si¢ coraz bardziej zaawansowane i wymagaja coraz
wiekszej liczby zasobow. W niniejszej pracy przedstawiono dwa sposoby
akceleracji obliczen na przykladzie algorytmu detekcji twarzy w obrazie
cyfrowym.

Jako obiekt odniesienia uzyto komputer klasy PC z czterordzeniowym
procesorem (uzywany byt tylko jeden) z algorytmem uruchamianym
w srodowisku MATLAB. Jako pierwszy sposob akceleracji uzyto Kkarty
graficznej firmy NVidia podlaczonej do komputera. Jako drugi sposob uzyto
uktad SoC w postaci plyty uruchomieniowej z uktadem Zynq firmy Xilinx.

Jako punkt odniesienia do poréwnywania obliczen postuzono si¢ algorytmem
detekcji twarzy w obrazach cyfrowych [1].

Algorytmy do automatycznego wykrywania osob lub ich twarzy w obrazach
cyfrowych sa stosowane w coraz wigkszej liczbie dziedzin nauki takich jak
elektronika, telekomunikacja, informatyka, automatyka oraz robotyka.
W informatyce i elektronice stosowane sa w automatycznych systemach
bezpieczenstwa i dostepu. Przyktadowo w najnowszej wersji systemu Android
mozliwe jest odblokowanie urzadzenia po poprawnym zidentyfikowania
uzytkownika na podstawie jego twarzy. W informatyce coraz cze¢$ciej stosowane
jest rozpoznawanie twarzy w serwisach spotecznosciowych gdzie po oznaczeniu
osoby na jednym zdjeciu jest ona automatycznie oznaczana na kolejnych.

Przewazajaca liczba publikacji dotyczacych tego zagadnienia skupia si¢
jednak na samej budowie algorytméw, ktoére s3 zwykle badane
Z wykorzystaniem stacjonarnych komputeréw o stosunkowo duzych mocach
obliczeniowych. Przeglad wazniejszych osiggnie¢ w tej dziedzinie mozna
znalez¢ m.in. w pracy [2].

7.1. Przykladowy algorytm detekcji twarzy

Jako przyktad stuzacy do opisania akceleracji obliczen uzyto algorytm
detekcji twarzy (Rys. 7.1) szerzej opisany w [1].

! Zaklad Techniki Cyfrowej Wojskowa Akademia Techniczna w Warszawie
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Zapisanie obrazu
do tablicy

\ 4

Detekcja skory N~

Binaryzacja

A

Zaznaczenie twarzy Lokalizacja twarzy el

Rys. 7.1 Algorytm detekcji twarzy

Pierwszym krokiem algorytmu jest akwizycja obrazu, ktora moze si¢
odbywa¢ zuzyciem kamery cyfrowej lub tez obraz moze by¢ odczytywany
z pliku. Nastepnie odbywa si¢ detekcja skory. Kolejnym krokiem jest poddanie
obrazu filtracji przez filtr dolnoprzepustowy. Nastepnie obraz poddawany jest
binaryzacji. Ostatnim krokiem jest lokalizacja twarzy oraz jej zaznaczenie na
obrazie. Obraz wejsciowy ma rozdzielczos¢ 640x480 pikseli. Przedstawiony
algorytm pozwala na uzycie roéznych rodzajow algorytmow uzywanych
W przetwarzaniu  obrazow.  Poszczegdlne  rozwigzania  przedstawiono
W kolejnych rozdziatach.

7.2. Podstawowe operacje na obrazie

Podstawowe operacje na obrazie [3] mozemy podzieli¢ na dwie grupy
zgodnie z tabelg 7.1.

Tab. 7.1 Podzial podstawowych operacji na obrazie

Pojedyncze piksele Grupa pikseli
Zmiana przestrzeni barw Filtracja LP i HP
Odbicie Filtracja medianowa
Binaryzacja Zwicgkszenie kontrastu

Do pierwszej zaliczamy operacje na pojedynczym pikselu. Do tej grupy
naleza takie operacje jak zmiana przestrzeni barw, odbicie, binaryzacja itp. Do
drugiej grupy przydzielono operacje, ktory wykonuje si¢ na grupie pikseli.
Naleza do niej filtracja goérnoprzepustowa (HP), dolnoprzepustowa (LP),
filtracja medianowa, zwigkszanie Kkontrastu, itp. W powyzszej tabeli
przedstawiono tylko kilka przyktadowych operacji nalezacych do kazdej z grup.

7.2.1. Operacje na pojedynczym pikselu

Do grupy tych operacji zaliczy¢é mozna wszystkie obliczenie, w ktorych
wynikowa wartos$¢ piksela zalezy tylko 1 wytacznie od luminancji pojedynczego
piksela wejsciowego.

Zmiana przestrzeni barw z RGB na YCbCr [4] moze odbywaé sie na
podstawie wzoru 7.1 lub 7.2
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Y =R=*0,299+G *0,58 + B*0,014
C, =—R%*0,016875-G *0,33126 + B*0,5
C, =R*05-G=0,41869—-B*0,08131
Y =R*76+G*150+B*29+16
C, =128—-R*73-G*85+ B =128 (7.2)
C, =128+ R=*128-G*107-B=*21

(7.1)

W zaproponowanych powyzej sposobach uzywane sg wspotrzedne tylko
aktualnie przetwarzanego piksela piksela.

Odbicie lustrzane realizowane jest poprzez zmiang wspotrzednych w osi OX
lub osi OY. Przedstawione zostato to we wzorze 7.3.

Xnowe = (X 1)_ Xorg
Ynowe = (Ymax _1)_Yorg

W powyzszych wzorach nowa wspotrzedna piksela obliczana jest na
podstawie rdznicy rozmiaru obrazu zmniejszonej o jeden 1 aktualnej
wspotrzednej piksela. W tym przypadku luminancja piksela nie jest
modyfikowana. Modyfikowane jest tylko potozenie piksela.

Kolejnym z przyktadowych operacji na jednym pikselu jest binaryzacja,
ktéra polega na ustawieniu progu dziatania. Jezeli luminancja piksela jest
powyzej okreslonego poziomu wtedy warto$¢ wyjsciowa ustawiana jest na 1.
W przeciwnym przypadku ustawiana jest na zero. Zgodnie z [5] oraz stosujac
wzor 7.2 mozna wyznaczy¢, ktore z analizowanych pikseli odpowiadaja
kolorowi skory cztowieka. Mozna to zrobi¢ zgodnie z wzorem 7.4

0,3125<C, <0,5
0,535<C, <0,652

max

(7.3)

(7.4)

gdzie:

Cy, — sktadowa réznicowa, C, — sktadowa chrominanciji.

7.2.2. Operacje na grupie pikseli

Druga grupg podstawowych operacji na pikselach sg operacje z uzyciem
masek. Najczesciej stosowane sa maski o wymiarze 3x3, 5x5 lub 7x7.
Przyktadowa maska przedstawiona zostata na rys. 7.2
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Rys 7.2 Przykladowa maska a) filtr LP b) filtr Gaussa

Przy uzyciu maski mozna wykona¢ operacje filtracji dolnoprzepustowej (Rys
7.2) lub goérnoprzepustowej. Po uzyskaniu wyniku nalezy go znormalizowac.
W przypadku maski z rys 7.2a) wynik nalezy podzieli¢ przez 9 w przypadku
maski z rys 7.2b) wynik nalezy podzieli¢ przez 16.

Uzycie filtru w postaci maski w przestrzeni dwuwymiarowej polega na
wykonaniu operacji splotu obrazu z maskg. Przedstawione zostato to na rys. 7.3

Obraz /S lot Obraz po

oryginalny | gD filtracji

f(x,y) a(x,y)

h(x,y)

Rys. 7.3. Operacja splotu obrazu z maska

Matematyczny zapis takiej operacji przedstawiono w ponizszym worze 7.5:

g(x,y)= f(x=1,y-1)*h(-1,-1)+ f(x,y—1)*h(0,~1)+ f(x+1,y—1)*h(1,—1)+
+ f(x=1,y)*h(=1,0)+ f(x,y)*h(0,0)+ f (x+1,y)*h(1,0)+
+ f(x=1y+1)*h(=11)+ f(x, y +1)*h(0,1)+ f(x+1 y +1)*h(L1)

(7.5)
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Powyzsze réwnanie pokazuje, ze z matematycznego punktu widzenia
operacja splotu wymaga wielu dzialan matematycznych (9 mnozen i 8 sumowan
oraz 1 dzielenie).

Kolejnym przyktadem operacji na wielu pikselach jest filtracja medianowa,
ktora polega na wybraniu wartosci srodkowej jasnosci pikseli z maski 3x3
a nastepnie zastapienie nig aktualnej wartosci piksela. Do wyznaczenie wartosci
srodkowej niezbedne jest posortowanie wszystkich wartosci w obrebie maski
Przyktad dziatania przestawiony zostal na rys 7.4.

41716 11213 Wartos¢
119181 sortowaniEd 415 6%5
21315 71819

Rys 7.4. Wyznaczanie wartoSci Srodkowej

Zwigkszenie kontrastu odbywa si¢ z uzyciem maski 3x3 w obregbie ktorej
wyszukiwana jest najwigksza oraz najmniejsza warto$¢ jasnosci piksela.
Nastepnie dla danego piksela obliczana jest nowa warto$¢ jego jasnosci wedtug
wzoru 3.6

min dla f(x,y)—min <max— f(x,y)

g(x,y) = (7.6)
max w przeciwnym wypadku

Gdzie f(x,y) luminancja wejSciowa piksela w rozpatrywanej wspotrzedne;,
g(x,y) — luminancja piksela po wykonanej operacji

7.3. Akceleracja obliczen z uzyciem ukltadu GPU

Dzigki coraz szybszemu rozwojowi kart graficznych zaczynajg one konkurowac
pod wzgledem mocy obliczeniowe] oraz wiclko$cig pamigci z komputerami PC.

Najwickszy na rynku producent NVidia udostepnit w 2007 technologi¢
CUDA umozliwiajaca uzycie mocy obliczeniowej karty graficznej [6-8]. Dzigki
niej programista moze wykorzysta¢ procesory karty graficznej do dowolnych
obliczen, a nie jak do tej pory tylko do renderowania grafiki. Oznacza to, ze
udostgpniona zostata technologia pozwalajaca na implementacj¢ algorytmow
rownolegtych na karcie graficznej komputera PC. Uzycie technologii CUDA
pozwala na przyspieszenie obliczen algorytmow, ktore do tej pory mogly by¢
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implementowane tylko na procesorach komputera PC. Zaleznie od algorytmu
mozliwe jest uzyskanie przyspieszenia nawet do 600 razy.

Wazng informacjg dla programistow, ktorzy chcieliby napisa¢ program
w CUDA jest mozliwo$¢ pisania kodu w jezyku C/C++, ktory na potrzeby tej
technologii zostat nazwany CUDA-C.

Mozliwo$¢ wspotpracy z technologia CUDA wymaga spetnienia pewnych
warunkow oraz zainstalowania oprogramowania.

Najwazniejszym warunkiem jest posiadanie karty graficznej firmy NVidia,
ktéra wspiera technologie CUDA. Kolejny czynnikiem jest posiadanie
zainstalowanego oprogramowania. Na poczatek nalezy zainstalowa¢ kompilator
jezyka C/C++ isrodowisko programistyczne. W niniejszej pracy wybrane
zostalo $rodowisko Visual Studio 2010. W celu poprawnego dziatania karty
graficznej] wymagane jest rowniez zainstalowanie najnowszych sterownikow
dostepnych na stronie producenta.

Na koniec nalezy zainstalowa¢ srodowisko CUDA Toolkit oraz CUDA SDK,
ktére umozliwiajg korzystanie z bibliotek CUDA.

W celu zrozumienia mozliwosci akceleracji obliczen z uzyciem karty
graficznej nalezy pozna¢ najwazniejsza roznice pomiedzy klasyczng architekturg
CPU oraz GPU przedstawiona zostala na rys. 7.5.

Control ALU AlLU E} | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
ALU ALU E}

=
=
=
T TTTT]

CPU GPU
Rys 7.5. Réznica w architekturze pomiedzy CPU i GPU

Na rys. 7.5 pokazano, ze CPU posiada jedna jednostke kontrolng, od jednej do
kilku jednostek ALU(Aritchmetical Logic Unit — jednostka arytmetyczno logiczna)
oraz wspo6lng dla wszystkich ALU pami¢¢ Cache i DRAM. Procesor GPU posiada
bardzo duzg liczbe ALU(zalezng od modelu karty graficznej, zazwyczaj od
kilkudziesieciu do kilkuset) oraz wspolng pamig¢ DRAM. Takie rozwigzanie
stosowane jest w celu wykonywania wielu rownolegtych obliczen na tych samych
danych — SIMD (Single instruction multiple data).

Nalezy pamigta¢ o tym, ze karta graficzna widoczna jest w komputerze, jako
urzadzenie zewnetrze (Device). Oznacza to, ze nie moze ona samodzielnie
wykonywa¢ algorytmow. Procesor komputera PC a w zasadzie program na nim
uruchomiony musi skonfigurowaé GPU, przesta¢ dane do pamieci RAM karty
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graficznej a nastepnie uruchamia¢ odpowiednie watki (kernele) na niej. Kod
przykladowego krenela, stuzacy do zamiany przestrzeni barw przedstawiony zostat
narys. 7.6.

__global  void KNN(int imageW, int imageH,) {
int ix = blockDim.x * blockIdx.x + threadIdx.x;
int iy = blockDim.y * blockIdx.y + threadIdx.y;

if(ix < imageW && iy < imageH) {
//zamiana z RGB2YCbCr
float v = (r*76+g*150+b*29+16) ;

float cb

(128-r*43-g*85+b*128) ;

float cr = (128+r*128-g*107-b*21);

fresult.x vi

fresult.y = cb;

fresult.z cr;

dst[imageW * iy + ix] = make color (fresult,0);

Rys. 7.6. Kod przykladowego krenela, stuzacy do zamiany przestrzeni barw

Szablon wywotania watku (kernela) wyglada nast¢pujaco:

KernelFunc<<< DimGrid, DimBlock >>>(args);

Watki na karcie graficznej grupowane sg w bloki, ktére nastgpnie grupowane sg
w gridy. Przestawione zostato to na rys. 7.7.
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Grid

Block (0,0) = Block (1,0) @ Block (2, 0)

Block (0, 1) Block (1,1) “Block (2, 1)

Block (1, 1)

Rys. 7.7. Sposob organizacji watkéw

Przyktadowo w celu utworzenia gridu sktadajacy si¢ z 6 blokow
zorganizowanych w macierz o wymiarach 3x2, gdzie kazdy z blokow zwiera
watki zorganizowane w macierz o wymiarach 4x3 nalezy wywota¢ nastgpujace
funkcje:

dim3 wymiarGridu(3,2);

dim3 wymiarBloku(4,3);

Ze wzgledu na ograniczenia zastosowanej karty graficznej maksymalna
liczba watkow w jednym bloku wynosi 512. Skutkuje to mozliwoscig
uruchomienia tablicy o wymiarze 32 na 16 watkow. Co dla obrazu o wymiarach
640 na 480 wymusza koniecznos$¢ ustalenia wymiaru kazdego bloku 20 na 30.
Takie rozwigzanie powoduje to, ze kazdy watek bedzie przetwarzat informacje
o0 jednym pikselu.

Dobranie watasciwych wymiarow blokow i griddow ma duze znaczenie, co
zostato przedstawione w [9].
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7.4. Akceleracja obliczen z uzyciem ukladu FPGA

Dzigki zastosowaniu jezykow opisu sprzgtu uktady programowalne FPGA
pozwalajg na zrealizowanie praktycznie dowolnego uktadu cyfrowego. Jedynym
problemem jest sterowanie, ktére zazwyczaj odbywa si¢ z wykorzystaniem
automatu sterujagcego. Poczatkowo w uktady programowalne firmy Xilinx
mozna bylo wgrywaé rdzenie procesorow o$miobitowych (PicoBlase
i MicroBlase). Takie rozwigzanie w znaczacy sposob zuzywato zasoby uktadu
oraz dawato mate mozliwosci uzycia. Nastgpnie producenci uktadow FPGA
zdecydowali si¢ na umieszczanie gotowych rdzeni procesoréw w krzemie
(Xilinx - PowerPC). Jednak takie rozwigzanie wymagato od projektanta na
zapoznanie si¢ z nowa architekturg procesora.

Obecnie firma Xilinx zdecydowata si¢ na uzycie w uktadzie Zynq [10]
procesora ARM CorteX A-9 oraz logiki programowalnej FPGA. Takie
rozwigzanie pozwolilo na bardzo tatwe rozdzielenie fragmentéw algorytmu,
ktore bardziej efektywnie beda dziataly sekwencyjnie (np. sterowanie) oraz
fragmenty, ktore dzialajac réwnolegle znaczaco przyspiesza dziatanie
algorytmu.

Na procesorze ARM uruchomiony zostal system operacyjny Linux.
Umozliwia on prosty i szybki dostgp do poszczegélnych peryferii ptyty
uruchomieniowej. Na nim tez zostata napisana w jezyku C czg$¢ odpowiedzialna
za sterowanie, odczyt i zapis pliku z obrazem lub z kamery podtgczonej do USB.

Ztozone obliczeniowo fragmenty algorytmu, ktore efektywniej dzialtaja
W sposob rownolegly napisane zostaly w jezyku VHDL i skompilowane do
uktadu FPGA.

Oznacza to, ze algorytm rozpoznawania twarzy dziala na procesorze ARM
wspomaganym przez ,,co-procesory” znajdujace si¢ w uktadzie FPGA.

Rejestry sterujgce blokami w FPGA zobrazowane sa w przestrzeni adresowej
procesora ARM.

7.5. Realizacja filtru w ukladzie FPGA

Realizacja filtru o wymiarach 3x3 w ukladzie FPGA jest uzalezniona od
wymiaréOw obrazu poddanego przetwarzaniu a w zasadzie od jego szerokos$ci
w pikselach. Realizacja takiego filtru przedstawiona zostala na rys.7.8.
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» 010 > 011 || 012 | FIFO 640*8 b |
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wej$ciowe

SUMATOR i DZIELENIE

Dane
wyjsciowe
Rys. 7.8. Przykladowa realizacja filtru o wymiarach 3x3

Z rys.7.8 widzimy, ze do realizacji takiego filtru potrzebne sa dwie linie
opozniajgce o dlugosci 640 bajtow. Zastosowanie linii opdzniajacych pozwala
na odczytywanie danych po kolei bez konieczno$ci stosowania
skomplikowanego automatu do ich odczytu. Bloki oxx zawierajg jasnosci
poszczegdlnych pikseli z obrazu wejéciowego dla maski. W bloku sumator
i dzielenie  realizowane  jest sumowanie  poszczegolnych — jasnosci
Z odpowiednimi wagami a nastgpnie dzielenie, ktore pozwala znormalizowa¢
uzyskang jasno$¢.

W tabeli 7.2. przedstawiona zostata zalezno$¢ liczby linii opdzniajgcych,
blokéw mnozacych oraz blokow sumujacych w zaleznosci od wielkosci okna.

Tab. 7.2. Liczba zasobow potrzebna do realizacji okna réznej wielkoS$ci

Wielko$¢ okna Liczba linii Liczba ukladéw Liczba ukladéw
op6zniajacych mnozacych sumujgcych
3x3 2 9 3
5x5 4 25 5
X7 6 49 7

Z tabeli 7.2. wynika, ze realizacja masek o wigkszych wymiarach wymaga

duzo wigkszego zuzycia zasobow uktadu FPGA.
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Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze w przypadku zastosowania podstawowego
filtru LP (Low Pass — dolnoprzepustowego) z maska wypetniong samymi
jedynkami do realizacji filtru nie sg konieczne uktady mnozace.

Podobnie wyglada realizacja filtru Gaussa, ktdérego maska przedstawiona
zostata na rys. 7.8.

Wszystkie mnozenia przez 2 i 4 to przesunigcia bitowe o odpowiednia
warto$§¢ w lewo. Dzielenie przez 16 zostato zrealizowane, jako przesunigcie
bitowe 0 4 bity w prawo. Zostato to przedstawione na rys.7.9.

11111111 11111111
I
111111110 111111 1100

1111 0000 1111

yevyy B

0000 1111 0000

Rys. 7.9. Realizacja przesuni¢é bitowych w lewo i prawo

Mozliwosci wystgpienia problem6éw z poprawng wartos$cig obliczanych
warto$ci na wyjsciu filtru z uzyciem maski w zostaly zaprezentowane na rys.
7.10.
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Rys. 7.10. Problemy przy stosowaniu filtracji z uzyciem maski 3x3
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Zgodnie z rys 7.10. widzimy, Zze poprawnic maska bedzie wyliczona
w przypadku b) ic). W przypadku a) i f) maska wykracza poza obszar obrazu.
W przypadku d) i ¢) maska obliczana jest dla czg¢sci pikseli z jednej strony
obrazu i czesci pikseli z drugiej strony obrazu, co réwniez jest niepoprawne.
Problemy te mozna rozwigza¢ na dwa sposoby. Pierwszy to zastosowanie
automatu, ktory ustawi flage poprawnosci danych w przypadku poprawnie
obliczanej maski. Drugi sposéb to programowe usunigcie niepoprawnych
wartosci pikseli na etapie ostatecznego odtwarzanie obrazu wyjsciowego.

Do realizacji filtru medianowego lub filtru poprawiajacego kontrast konieczne
jest posortowanie wszystkich jasnosci pikseli w obrebie bloku. Do posortowania
9 aw zasadzie 8 wartoSci (aktualna warto$¢ piksela nie jest brana pod uwage)
konieczne jest uzycie jednego z algorytmoéw sortujgcych. Ze wzgledu na mata
liczbg elementdw nie istnieje potrzeba uzycia zaawansowanych algorytméw
sortujacych, poniewaz ich realizacja jest czesto skomplikowana i wymaga bardzo
duzej liczby zasobow. Przyktadowo do posortowania 8 liczb algorytmem
babelkowym niezbedne jest 8 przej$¢ i 7 pordwnan w kazdym przejsciu. Oznacza
to, ze w pesymistycznym podejsciu (wszystkie liczby sg posortowane w odwrotnej
kolejnosci) konieczne jest wykonanie az 56 porownan i tyle samo zamian liczb.
Jak widzimy ztozonos¢ takie algorytmu jest bardzo duza.

Sortowanie mozna zrealizowaé¢ w uktadzie FPGA z uzyciem sieci sortujgcej
o 8 wejsciach przedstawiona na rys. 7.11 [11].

Rys. 7.11. OSmiowejsciowa sie¢ sortujaca

{ i
T
T

W powyzszej sieci pionowe linie oznaczajg komparator, ktory na wyzsza
linig daje mniejsza z poréwnywanych liczb a na dolng wigksza. Powyzsza sie¢
sortujaca dziata w szesciu krokach (cyklach zegara) i potrzebuje do dziatania 19
komparatorow o$miobitowych.
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Na rys 7.12 przedstawiony zostat blok rozmieszczenia komparatorow wraz
z przyktadem dziatania.

N = A N0 W

0 1 &N AR W -

Rys. 7.12. Realizacja sieci sortujacej w ukladzie FPGA

W przypadku realizacji filtracji medianowej niezb¢dne sa wszystkie
przedstawione wyzej bloki. Oznacza to, ze juz po 6 cyklach posortowane sg
wszystkie liczby i to niezaleznie od poczatkowej ich kolejnosci. W przypadku,
gdy potrzebna jest tylko najwigksze i najmniejsza warto$¢ (zwigkszenie
kontrastu) potrzebne sg komparatory z rys. 5.5 zaznaczone na czarno. Skrocenie
sieci sortujgcej o niepotrzebne elementy powoduje znalezienie wartosci
minimalnej 1 maksymalnej juz w 3 krokach (cyklach zegara) i z uzyciem 10
komparatorow osmiobitowych. Oznacza to dwukrotnie szybsze znalezienie
wartos$ci przy prawie dwukrotnie mniejszym zuzyciu zasobow.

Nowa warto$§¢ piksela po przejsciu przez bloki zwigkszania kontrastu
obliczana jest zgodnie ze wzorem 7.6.

Wyniki badan eksperymentalnych

W  poprzednich podrozdziatach przedstawione zostaly przyktadowe
implementacje niektorych algorytméw uzywanych w przetwarzaniu obrazu.
Jako platforma odniesienia postuzyl komputer PC Core 2 QUAD 2,5GHz
z 3GB RAM, WIN 7 oraz $rodowiskiem Matlab (R2011b). Uzyto réwniez ptyte
uruchomieniowg uruchomieniowej ZedBoard firmy Avnet z ukladem Zynq
XC72020 [12]. W tabeli 7.3 przedstawiono czasy dziatania poszczegdlnych
fragmentow dla kazdej z implementacji.
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Tab. 7.3 Porownania czasow dzialania algorytméw na roznych platformach

Algorytm CPU CPU+GPU FPGA
Konwersja kolorow 40ms 0,24ms 31ms
Filtr LP 10ms 6ms 4ms
Filtr LP Gauss 34ms 18ms 4ms
mediana 500ms 50ms 4ms
Poprawa kontrastu 100ms 24ms 4ms

Najlepsze rezultaty dla algorytméw operujacych na pojedynczym pikselu
uzyskiwane sg dla implementacji wykorzystujacej komputer PC z akceleracja
kartg graficzng. Rozwigzanie to nie sprawdza si¢ w przypadku operacji na grupie
pikseli ze wzgledu na czas konieczny do odwotania si¢ do sgsiednich
wspotrzednych pikseli. Najlepsze rezultaty dla grupy pikseli osiggane sg
zuzyciem uktadu FPGA. Najdluzszym krokiem w procesie przetwarzania
w ukladzie programowalnym jest zapelienie linii opodzniajacych. Kolejne
operacje wprowadzaja jedynie opdznienie. Czas ich trwania jest krotszy niz
okres zegara podawanego na wejscie uktadu programowalnego.

Podsumowanie

Implementacja poszczegolnych elementéw procesu rozpoznawania twarzy
w obrazach cyfrowych pokazuje z jak réznymi rodzajami algorytméw spotyka
si¢ projektant takiego systemu. Jak pokazano w poprzednim rozdziale
w zaleznosci od algorytmu jego realizacja na poszczegdlnych platformach dziata
Z réznym czasem.

Fragment procesu sterowania najlepiej zaimplementowa¢ na komputerze PC
Z systemem operacyjnym, ktory pozwoli na rozwigzani wielu problemow takich
jak uzyskanie obrazu z kamery lub wySwietlenie obrazu. Operacje ha
pojedynczych pikselach najlepiej realizowaé¢ na komputerze PC z akceleracja
kartg graficzng, ktéra pozwala na wykonywanie tych samych algorytmow przez
wiele procesow. Algorytmy sortujace zrealizowane w postaci sieci sortujacej
najlepiej implementowa¢ w uktadzie FPGA, ktéry dzieki mozliwosci sprzetowe;j
realizacji komparatorow pozwala na najszybsze sortowanie liczb. Realizacja
filtrow w postaci masek w uktadzie FPGA jest bardziej skomplikowana jednak
dzigki zastosowaniu linii opdzniajacych oraz ukladu sterujgcego daje wyniki
W bardzo matych odstepach czasu.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze najlepszym rozwigzaniem do algorytmow
przetwarzania obrazéw jest platforma Zynq, ktora posiada dwa rdzenie
procesora ARM, gdzie mozliwe jest uruchomienie systemu operacyjnego oraz
logike programowalng, ktéra umozliwia implementacje dowolnych sprzetowych
akceleratoro6w obliczen.
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Wioleta Pluta’, Jarostaw Zubrzycki®

8. Diagnoza choréb na podstawie zapachu

Zapach, informacja wymieniana drogg chemiczng, jest jednym z najstarszych
1 najwazniejszych sposoboéw za pomoca, ktérego komunikujemy si¢ za Swiatem.
Substancje zapachowe (lotne) wywoluja wrazenie zmyslowe poprzez
pobudzenie receptorow wechowych. Ow patent natury byl wykorzystywany
w pierwszej grupie komérek wystepujacych w praoceanie stuzac do znalezienia
pokarmu [4].

Narzad powonienia obfituje w swoiste receptory, ktore stuzg percepcji
wrazen wechowych. Odebrane sygnaly analizowane sa w mozgu. Badania nad
mechanizmem rozpoznawania zapachu nie sg jeszcze zaawansowane jak ma to
miejsce np. w przypadku analizatora wzrokowego. Nie zostalo dotychczas
poznane rozmieszczenie receptoroOw, czy tez analiza sygnalow przez nie
wysytanych. Pomimo niewyjasnionego ostatecznie dziatania biologicznego
analizatora zapachu naukowcy podj¢li si¢ wytworzenia urzadzenia na jego wzor,
nazywanego ,elektronicznym nosem”, ktére znalazto szerokie zastosowanie
zarbwno w medycynie jak i innych obszarach takich jak kryminalistyka,
przemyst kosmetyczny, przemyst spozywczy 1 wiele innych [4].

8.1. Zmysl powonienia

Za posrednictwem zmystu wechu odbieramy bodzce chemiczne
z wdychanego powietrza zawierajagcego czasteczki substancji wonnych.
Narzadem zmystu jest nablonek wechowy pokrywajacy powierzchnig¢ okoto
5cm’ $ciany przysrodkowej oraz bocznej sklepienia jamy nosowej, ztozony
zkomorek wechowych wyposazonych w  wypustki tworzgce receptory
wechowe. Funkcja receptorow jest zamiana bodzcow chemicznych na bodzce
elektryczne [1]. Aksony komoérek wechowych, bedacych rownoczes$nie
komodrkami zwojowymi, przenoszg pobudzenie do opuszki wechowej, w ktorej
rozpoczyna si¢ nerw wechowy przewodzacy impulsy wechowe az do osrodkow
w mozgu [2]. Ksztalt wnetrza jamy nosowej utatwia odbidr bodzcow kierujac
wdychane powietrze na Sluzéwke wechowa [1].

Czasteczki substancji zapachowych ulegaja dyfuzji w §luzie i pobudzajg
receptory. Rozpuszczanie zwigzkoéw, ktore stabiej ulegaja temu procesowi,
zachodzi przy udziale ,bialek wigzacych zapachy” w §luzie. Przeplyw S$luzu
przez $luzowke nosa, ktory zachodzi z szybkosciag wynoszaca od 10 do
60mm/min w kierunku czg¢sci nosowej gardta, wspomaga takze proces usuwania
zapachoéw po odebraniu bodzcow [6].

! Koto Naukowe Inzynierii Biomedycznej
2 dr inz. Wydzial Mechaniczny, Politechnika Lubelska
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Adaptacja do zapachu zalezy od budowy czasteczek wywolujacych czucie
zapachu. Do niektérych zapachow ludzie adaptuja si¢ szybko, czego skutkiem
jest zaprzestanie odczuwania po uplywie chwili, do niektorych za$ adaptacja
przebiega bardzo wolno. W sytuacji, gdy dwa zapachy wystepuja w jednym
czasie, odbierany jest ten, ktory ma silniejsze dziatanie, badz, do ktorego
adaptacja zachodzi wolniej [3].

Receptory wechowe wytwarzaja od 3 do 60 impulsow/sek., w sytuacji
pobudzenia wzrasta ich czgstotliwo$¢ [6].

Dla substancji lotnych rozny jest takze prog pobudzenia komorki
wechowych. Np. kwas octowy przez czlowieka jest wyczuwalny w stezeniu
1-10™/cm? powietrza [2,3]. Ludzie sa w stanie rozrézni¢ od 2—4 tys. zapachow
[3]. Wrazenia wechowe docierajace do nas z otoczenia wplywajg na nasze
samopoczucie oraz smak spozywanych positkow [1].

8.2. Choroby pachng

Hipokrates, lekarz grecki z Kos, wiedzial juz, Zze choroba ma zapach. Podczas
ogledzin pacjentow starannie wachat ich oddech. Prekursor wspotczesnej
medycyny potrafil rozpoznawaé cukrzyce, wyczuwajac w oddechu chorego won
owocow, choroby watroby wykrywat po zapachu stechlizny [8,15].

Kazdej chorobie towarzyszy swoisty zapach. Zapachy te sa niewyczuwalne
dla ludzi, ze wzgledu na zbyt staby zmyst powonienia, ale za to potrafig
rozpozna¢ je niektore zwierzeta, m.in. psy, stonie, ktoére maja doskonatg pamigc,
czy tez konie [11].

W specjalistycznym tygodniku medycznym "The Lancet" zostal opisany
przypadek psa mieszanca colliec i dobermana stale obwachujacego znami¢ na
nodze swojego wilasciciela, probujacego nawet je wyrwac. Zaniepokojony
mezcezyzna zglosit si¢ do lekarza. Okazato sig, ze byt to czerniak zlosliwy, jeden
z najgrozniejszych nowotwordw skory [8,9].

8.3. Zwierzeta w stuzbie medycynie

Naukowcy z Wielkiej Brytanii przeprowadzili badania, ktore dowiodly, ze
psy sa zdolne wyczué osoby chore na raka pgcherza moczowego. Byl to
pierwszy eksperyment tego typu, zostal opisany w 2004 r. na tamach ,,British
Medical Journal”. Przeprowadzono szkolenie trzech cocker-spanieli, labradora
oraz kundla w rozréznianiu przy pomocy wechu probek moczu 0s6b zdrowych
i chorych. Psy musialy nauczy¢ si¢ ignorowac¢ réznice zapachu wynikajace z pici
pacjentow, wieku, diety czy innych czynnikow majacych wpltyw na zapach
moczu. Trening trwat siedem miesigcy, po uptywie, ktorych zwierzeta
rozpoznawaty raka w 41% [11].

Dr Carolyn Willis z Amersham Hospital w Wielkiej Brytanii ttumaczy, ze
przypadkowo psy wykrywaja chorobg najwyzej zaledwie w 14%, dodaje tez, ze
gdyby psy szkolono dtuzej wyniki bylyby jeszcze lepsze [8]. Jak wiadomo,
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zmyst wechu psa jest 100 tys. razy wrazliwszy od narzadu powonienia
cztowieka. Tkanka nowotworowa wytwarza substancje lotne, takie jak alkany,
pentan, formaldehyd oraz pochodne benzenu. Stezenie tych zwigzkow jest
wystarczajaco wysokie, aby psy potrafily je wyczu¢ juz we wezesnym stadium
choroby, co stanowi duzg szanse na wyleczenie pacjenta. Kazdy nowotwor
posiada réwniez charakterystyczng dla siebie wydzieling o specyficznym
zapachu. Nowotworéw pecherza moczowego oraz nerek powoduje zmiany
W moczu, rak ptuc niesie ze sobg zmiany w wydychanym powietrzu, a rak skory
przyczynia si¢ do zmian w zapachu potu [8].

8.4. Badania prowadzone w Polsce

W Polsce badaniami z udzialem zwierzat zajmuje si¢ profesor Tadeusz
Jezierski z Instytutu Genetyki i Hodowli Zwierzat PAN w Jastrzgbcu; koto
Warszawy. Naukowiec, zajmujacy si¢ tresurg pséw w celu wykrywania
specyficznych substancji, w tym narkotykdw 1 substancji uwalnianych
z materiatbw wybuchowych, rozpoczal szkolenie labradora oraz czterech
mieszancow rozpoznawania charakterystycznego zapachu chordb, raka pluca,
piersi oraz czerniaka. Prof. Jezierski wskazuje na poprawno$¢ wskazan psow
znajdujacy zakresie od 60 do 97% probek [8].

W jednym z wywiadoéw badacz, poproszony o wytlumaczenie umiejgtnosci
wykrywania chordob nowotworowych przez psy poinformowal, Zze ma to zwigzek
z lotnymi substancjami organicznymi, gtéwnie alkanami (pentanami, heksanami)
oraz pochodnymi benzenu, ktére sa produkowane przez tkanke nowotworowa
i wydzielane na zewnatrz. Dotad nie wyjasniono, ktora z tych substancji kieruja
si¢ psy. Profesor ttumaczy, iz wykrycie obecnos$ci molekut zapachowych zalezy
od liczny i rodzaju receptoréw wechowych rejestrujacych zapach oraz rozwoju
mozgu, ktory interpretuje otrzymane sygnaly. Dlatego obok czulosci wechu
bardzo istotng role odgrywa zdolnos$¢ uczenia si¢ zwierzecia [10].

Problem stanowi fakt, ze zwierzegta nie wskazg na stadium zaawansowania
choroby u pacjenta a jedynie mogg zasygnalizowac podejrzenie jej wystgpienia.
Nalezato by tez wyszkoli¢ psy tak aby rozrdznialy szersza game odorow [11].

Zespdt interdyscyplinarny, ktéoremu przewodniczy prof. Bogustaw Buszewski,
kierownik Katedry Chemii Srodowiskowej i Bioanalityki Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu, ztozony m.in. z chemikéw, mikrobiologéw, lekarzy
onkologéw i pracownikow zajmujacych sie hodowlg zwierzat, podjat sie badan [11].
Poszukuja oni zalezno$ci pomiedzy gazami, ktore sa wydzielane przez bakterie,
chorg tkanka a powietrzem wydychanym przez pacjenta [14].

Uczeni poszukiwali sktadnika, ktory psy wykrywaly w zapachu.
,.Zastanawiali$my si¢, jak w diagnostyce medycznej wykorzysta¢ fakt, ze choroby
pachng” — thumaczy prof. Buszewski. Do$¢ czgsto zdarza si¢, ze wystepuja bardzo
bogate bukiety zapachowe, ktdrych jedynie bardzo mata czgs¢ sktadnika $wiadczy
0 zaistniatej chorobie [11].
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,»Poszukujemy tzw. biomarkeréw, czyli substancji charakterystycznych dla
danej choroby oraz decydujacych o zapachu — tlumaczy prof. Buszewski,
ktérego zespdt przebadat juz setki probek. — Biomarkery bgda pomocne nie
tylko przy stawianiu pierwszej diagnozy, ale rowniez podczas monitorowania
stanu pacjenta — pozwolg obserwowac rozwoj lub cofanie si¢ choroby” [14].

Zespot wspotpracuje z prof. Markiem Jackowskim, kierownikiem Katedry
i Kliniki ~ Chirurgii ~ Ogolnej, Gastroenterologicznej i  Onkologicznej
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu, skad pochodza od pacjentow
probki oddechu a takze chore tkanki z r6znych organow, m.in. z zotadkow i jelit,
ktére sg przekazywane do laboratorium i poddawane badaniom w pracowni
mikrobiologicznej i chromatograficznej w UMK [14].

Badacze wytapuja oddech pacjenta przy pomocy wykonanego przez nich
urzadzenia. Jak tlumaczy kierownik zespotu, jest to widkno o grubosci
ludzkiego wlosa, pokryte cienkg warstwa polimeru, ktore potrafi wychwycic¢
substancje. Nastepnie obraz probki porownuje si¢ z probkami pochodzacymi od
zdrowych osob [11].

Prowadzone wieloletnie badania przyczynily si¢ do zbudowania ukladu
0 dziatanie przypominajagcym sztuczny nos. Aparat jest czulszy od zmyshu
powonienia zwierzat, co umozliwi wykrycie nowotworu w poczatkowym
stadium w oddechu badanego [11].

Zespot z Torunia potrafi wykry¢ bakteri¢ Helicobacter pylori, ktora jest
kojarzona z rozwojem raka uktadu pokarmowego w przeciggu 10-12minut, do
ktorej zdiagnozowania byt potrzebny czas nawet 90 godzin [11].

8.5. Psy dla chorych na cukrzyce

Projekt DiabDogs to pierwszy w Polsce projekt realizujacy powtarzalne
szkolenia pséw wykrywajacych stany niedocukrzenia u ludzi chorych na cukrzycg
insulino zalezng [7].

Niedocukrzenie, inaczej hipoglikemia, jest jednym z czestych i najbardziej
niebezpiecznych, ostrych powiktan leczenia cukrzycy, nie samej choroby.
W czasie terapii zdarza si¢ czesto, ze chorzy tracg subiektywne odczucia
niedocukrzenia, aprzy  wykorzystaniu  dotad  stosowanych  metod
diagnostycznych nie zawsze jest szansa na wykrycie wszystkich przypadkow.
Niedostrzezenie przez pacjenta hipoglikemii w bardzo krotkim czasie prowadzi
do zaburzen $wiadomosci 1 bez natychmiastowej pomocy moze skonczy¢ si¢
utratg przytomnosci, co w konsekwencji moze by¢ przyczyng inwalidztwa
a nawet $mierci [7].

Psy biorace udzial w szkoleniach koncentrujg si¢ na chorym wiascicielu, musza
nauczy¢ si¢ zauwaza¢ zmiany w jego zachowaniu, spocenie skory i niepokdj.
Reakcja pséw jest szybsza niz chorego, poniewaz reaguja one przy poziomach
cukru ok. 70mg/dl. Granica niedocukrzenia to poziom rzgdu 50mg/dl.
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Tresura psa, przy odpowiednim zaangazowaniu wlasciciela, trwa okoto
6 miesiecy 1 w zalezno$ci od indywidualnych zdolnos$ci pies moze podjac
odpowiedzialng ,,shuzbe” po okoto 12 miesigcach [7].

Jak czytamy na stronie projektu, ,,pierwszym tego rodzaju psem w Polsce jest
Alta — suczka posokowca bawarskiego. Alta przebywajac z Adasiem ma za
zadanie poza normalng psia opieka, wyczu¢ spadek poziomu cukru i zaalarmowac
w wyuczony sposob. W naszym przypadku pies podchodzi do Adasia i stuka go
nosem w udo, fapie z nim kontakt wzrokowy i przynosi mu pojemnik ratunkowy,
w ktorym jest zapas glukozy i glukometr. W przypadku, gdy Adas nie bylby
W stanie odebra¢ pojemnika i nie reagowat na stukanie nosem, zadaniem Alty jest
uruchomic¢ specjalny system alarmowy, ktory skonstruowalismy do tego zadania.
Dzwigk tej syreny wybudzi nawet sgsiadow” [7].

8.6. Badania nad ,,odciskiem palca” oddechu

Oddech diabetykoéw podobny jest do zapachu acetonu, sktadnika zmywaczy
do paznokci, przy nieprawidlowym poziomie cukru obecnego takze w moczu.
Won amoniaku wyczuwalna w oddechu wskazuje na chorobe nerek, §wiezego
chleba na tyfus, a $§wiezej ziemi lub stgchlizny sygnalizuje problemy
z niewydolnoscig watroby [15].

Dla badaczy glownie istotne sg zwiagzki chemiczne obecne w powietrzu
wydychanym przez czlowieka. Sg to tzw. metabolity. Czasteczki te s3
ubocznymi produktami przemian metabolicznych zachodzacych w organizmie
czlowieka, posréd ktorych znajduja si¢ takze metabolity $wiadczace
0 niebezpiecznych procesach biochemicznych, sygnalizujace chorobe. Kluczowa
sprawa jest zakwalifikowanie danej jednostki chorobowej odpowiedniemu
zwigzkowi chemicznemu [15].

Jorg Baumbach, bioinformatyk z Uniwersytetu Potudniowej Danii w Odense,
prowadzi badania nad innowacyjnymi metodami diagnozowania rozwijajacej si¢
choroby poprzez analize ztozonych zwigzkéw chemicznych znajdujgcych sie
W wydychanym powietrzu. Obecnie do badania sktadu ilosciowego i jakosciowego
oddechu pacjenta wykorzystuje si¢: technike czujnikows, spektrometrie ruchliwosci
jonéw i spektrometri¢ mas [15].

Naukowiec wczesniej badal tez aparature pomiarowa do analizy oddechu,
przygladajac si¢ budowie spektrometru pod wzgledem pobierania optymalne;
probki od pacjenta oraz postawienia Scistej diagnozy. Jorg Baumbach wyjasnia
,»Do analizy zlozonych zwigzkéw zapachowych najlepiej nadaje sie¢
spektrometria ruchliwosci jondw, mierzaca stgzenie 600 metabolitow
znajdujacych sie¢ w wydychanym powietrzu. Urzadzenia sg mobilne, co pozwala
przeprowadzi¢ badanie przy 1ozku pacjenta”. Najlepszym rozwigzaniem dla
analizy sktadu chemicznego jest spektrometr masowy, ktéry jednak ze wzgledu
na duza mase nie nadaje si¢ do pracy w sali szpitalnej, a jedynie do pracy
w warunkach laboratoryjnych [15].
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Najwazniejszym celem nowoczesnej metody diagnostycznej jest stworzenie
"odcisku palca" oddechu, unikatowego u kazdego cztowieka. W wydychanym
powietrzu $lad pozostawiajg przyjmowane leki, infekcja wirusowa, ponadto
sktad ten w ciaggu dnia zmienia si¢ wielokrotnie z powodu proceséw
biochemicznych zachodzacych w ludzkim ciele.

,Dokonujac pomiaru oddechu musimy wychwyci¢ wszystkie substancje
zapachowe — perfumy pielegniarki przeprowadzajacej badanie, zapach $wiezo
skoszonej trawy, po ktérej spacerowal pacjent, zjedzony przez niego obiad”
thumaczy Jorg Baumbach [15].

Celem jest opracowanie ogdlnych kryteriow diagnostycznych dla danej
choroby przy wykorzystaniu indywidualnych pomiaréw 1 stworzenie
miedzynarodowej bazy danych probek oddechu, zréznicowanych pod wzgledem
ptci, wieku, pobranych zaré6wno od oséb chorych jak i zdrowych, o réznych
porach dnia [15].

Nowa metoda jest szybka i nieinwazyjna. Wykonywanie przeswietlenia
RTG, pobieranie probek tkanki, czy tez badanie krwi niesie ze soba ryzyko dla
pacjenta i jest przy tym bardziej czasochtonne w poréwnaniu z analizg oddechu.
Metoda pozwala réwniez na wykonanie jej u 0osob nieprzytomnych [15].

8.6. Elektroniczny nos

Elektronicznych nos to urzadzenie, w ktdorym sygnaly z wielu czujnikow sa
przetwarzane przez sieci neuronowe i stuzg do szybkiego rozpoznawania mieszanin
zwigzkow chemicznych, powstate na wzor dzialania ludzkiego wechu [16].

Percepcja wrazen zapachowych przez cziowieka jest efektem dzialania na
receptory wechowe kilkuset chemicznych zwigzkow lotnych. Dlatego w celu
klasyfikacji zapachu zamiast pojedynczych sensorow stosuje si¢ matryce czujnikow
selektywnie wrazliwych na poszczegolne skladniki zapachu. Matryce wraz
z systemem przetwarzania danych i rozpoznawania wzorcoéw zapachowych majg za
zadanie nasladowa¢ analizator wechowy w moézgu, stad tez pochodzi nazwa
sztuczny, elektroniczny nos lub e-nos [5].

Duzy wplyw na rozwoj e-nosa jaki si¢ dokonuje w Europie miata dziatalnos¢
w tym obszarze prof. Gardnera, ktdry zaproponowat aby detekcje potraktowac
jako identyfikacje poszczegdlnych zwiazkoéw chemicznych nie w sposob
ilosciowy lecz poprzez klasyfikacje aromatow — w sposob jakosciowy. Jest to
rozwigzanie zblizone do ludzkiego wechu, poniewaz cztowiek nie rozrdznia
poszczegbdlnych zwigzkow chemicznych, lecz rozpoznaje zapach, jako ogodlne
wrazenie, w pami¢ci pozostaje ,,obraz” zapachu. Stad tez w przypadku e-nosa
chetnie wykorzystuje si¢ czujniki potprzewodnikowe, ktore charakteryzuje
niezbyt wysoka selektywno$¢, ale takze bardzo duza czuto$¢, co z punktu
widzenia dalszego przetwarzania danych jest korzystne [5].
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8.6.1. Budowa elektronicznego nosa

W e-nosie stosuje si¢ zazwyczaj mniejszg ilo$¢ czujnikoOw niz zwigzkow
chemicznych, ktére moze on analizowaé, a dodatkowo sygnat wyjsciowy jest
zaklocony, dlatego do klasyfikacji zapachow PARC (ang. Pattern Recognition)
znalazly zastosowanie inteligentne sieci neuronowe. Na poczatku nalezy
dostarczy¢ zapach 1 wstegpnie przygotowa¢ do obrobki, dlatego mowigc
0 systemach rozpoznawania zapachow nalezy wyodrebni¢ oprocz matrycy
czujnikéw 1 algorytmow przetwarzania danych rowniez uktad poboru probki
pomiarowej oraz uktad akwizycji i skalowania danych (rys. 8.1.) [5].

matryca czujnikow

~
‘ uktad WS sensor 2 g < przetwornik A/C 2 procesor PARC
poboru
proby . .
: : ¥
sklasyfikowany
._p— przetwornik A/C n 20pach

uktad akwizycji
i skalowania danych

algorytmy
przetwarzania danych

przetwornik A/C 1 ~\

N VK

wptyw temperatury
i wilgotnosci

Rys.8.1. Schemat elektronicznego nosa [18]

8.7. Analiza sygnalow

Interpretacja wynikow analizy zachodzi przy zastosowaniu roznego rodzaju
technik statystycznych, od zestawienia odpowiedzi poszczegdlnych czujnikow
po wykorzystanie sztucznej inteligencji [4].

Jednym ze sposobow graficznego zaprezentowania wynikow jest histogram
danych surowych, zwany ,,odciskiem palca” zapachu. Na rys.2 przedstawiono
wykres polarny obrazujacy odpowiedzi dwunastu czujnikow na dzialanie
mieszaniny wzorcowej i probek A i B. Widoczne jest duze podobienstwo probki
A do wzorca a takze istotne roznice mi¢dzy zapachami wzorca i probki B [4].
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Rys.8.3. Ilustracja graficzna na wykresie polarnym (przyklad) [17]

Do bardziej ztozonych analiz wykorzystuje si¢ czgsto neurokomputery, czyli
elektroniczne modele sieci neuronowej. Sztuczne sieci neuronowe umozliwiajg
przeprowadzenie analiz w sytuacji, gdy brakuje rozwigzan modeli matematycznych
pozwalajacych na stworzenie algorytmow 1 zaprogramowanie klasycznego
komputera. Program sztucznej sieci znajduje si¢ wewnatrz struktury, w potaczeniach
migdzy elementarnymi jednostkami sieci, ktorych sita zmienia si¢ w wyniku
treningu (uczenia si¢). Dzigki temu procesowi sieci nabierajg umiejetnosci
klasyfikowania zbior6w danych o réznych obiektach nawet, gdy réznice miedzy
zbiorami zostang niedostrzezone i niewskazane przez cztowieka.

W elektronicznym nosie okreslony zbior sygnatow pochodzacy z zestawu
czujnikdbw moze by¢ skojarzony z podobnym zbiorem, ktoéry pojawit sie
wczesniej podczas prezentacji wzorca, ktéorym moze by¢ zapach
charakterystyczny dla cukrzycy.

8.8. Zastosowanie

W rozdziale Perspektywy rozwoju sensorow gazow W Wybrane sensory
gazow, Multimedialny przewodnik wykonany w oparciu o pakiet Macromedia
Z.Rapacza czytamy: ,Nowatorskim podej$ciem jest zastosowanie
elektronicznego nosa w medycynie.

Bakterie atakujace drogi oddechowe czlowieka wytwarzajg charakterystyczne
zwigzki chemiczne, dlatego pomiar tych zwigzkow w wydychanym przez cztowicka
powietrzu moze poméc w trafnej ocenie probleméw gastrycznych czy infekeji.
Grupa uczonych pod kierunkiem Carrado di Natale opracowala inteligentny nos
pozwalajacy na bezinwazyjng diagnoze nowotworu pluc. Matryca skladata si¢
z mikromechanicznych czujnikow —mikrobelek kwarcowych QMB (ang. Quartz

136



Microbalance). Krysztaty kwarcu pokryte zostaly substancjami wigzgcymi si¢
zZ czasteczkami zawierajacymi wegiel. Gdy takie czastki zostang zwigzane, zmienia
si¢ waga krysztatu, a wigc zmienia si¢ takze czgstotliwos$¢ rezonansowa belek, ktora
mozna zmierzy¢ i1 na tej podstawie zdiagnozowac chorobg.

Roéwniez zakazone rany i tkanki emitujg specyficzng won, ktéra moze by¢
rozpoznana przez elektroniczny nos. W pracy autor rozwaza uzycie
elektronicznego nosa do wykrywania melanomy (czerniaka skory). Prowadzone
sa rowniez badania nad sztucznym nosem, ktory potrafi zdiagnozowaé choroby
nerek, drég moczowych, raka piersi, a takze gruzlice.

Przyktadowym rozwigzaniem e-nosa, ktory sprawdza si¢ w medycynie oraz
przy kontroli jakosci zywnosci jest przenosny Cyranose 320. ,,Serce” tego
uktadu stanowi matryca 32 czujnikéw na bazie organicznych polimerow
przewodzacych CP (ang. Conducting Polymer)” [5].

Rys.8.4. Sztuczny nos Cyranose 320; a) widok ogolny, b) matryca 32 czujnikow
polimerowych CP [18]

8.9. Testy oddechowe

W Zaktadzie Opieki Zdrowotnej Gastromed w Lublinie przeprowadza si¢ test
oddechowy. Jest to badanie diagnostyczne stosowane w celu wykrycia obecnosci
bakterii Helicobacter Pylori w zotadku. Charakteryzuje si¢ blisko 100% czuloscia
I specyficznoscia. Badanie polega na wykrywaniu antygenu, a nie przeciwciata,
dlatego w odroznieniu od testow wykonywanych ,z krwi” moze znalezé
zastosowanie do oceny skuteczno$ci prowadzonej antybiotykoterapii. W leczeniu
klinicznym, gdzie wystepuje potrzeba sprawdzenia efektywnosci prowadzonego
leczenia jest alternatywa dla nieprzyjemnego badania, jakim jest gastroskopia. Testy
oddechowe sa nieinwazyjne, prowadzone przy wykorzystaniu izotopu wegla *C,
stabilnego niepromieniotworczego. Badania sg bezpieczne dla pacjenta, nie ma
przeciwwskazan dla kobiet cigzarnych, karmigcych. Testy diagnostyczne wykonuje
si¢ rowniez u 0sob ponizej 18 roku zycia [12].

Obecnie wykonuje si¢ roéwniez wodorowe testy oddechowe, bedace
podstawowym badaniem pomocniczym, przeprowadzanym w celu wykrycia
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i rozpoznania nietolerancji laktozy u o0s6b, u ktorych wystgpuja problemy
Z trawieniem nabiatu. Zdarza si¢ roOwniez, ze badanie stluzy rozpoznaniu choréb
przebiegajacych z zaburzeniami wchtaniania. Test polega na pomiarze ilosci
wodoru w wydychanym przez pacjenta powietrzu. W sytuacji nietolerancji
laktozy, niestrawiona laktoza dostaje si¢ do jelita grubego, gdzie na skutek
rozktadu przy udziale bakterii tworzy si¢ nadmiar wodoru. Wodor przedostaje
si¢ do krwiobiegu i na koniec wydalany jest z organizmu wraz z wydychanym
powietrzem [13].

Podsumowanie

Zapach odgrywa bardzo wazng rol¢ w medycynie. Metoda diagnostyczna
oparta na analizie oddechu w przyszlosci moze pozwoli¢ na wczesne
wykrywanie wielu groznych chorob. Test oddechu pomoze ustali¢ wtasciwa
dawke lekow oraz umozliwi sprawdzenie ich skutecznosci w bardzo krdtkim
czasie.

By¢ moze w niedalekiej przysztosci analiza oddechu stanie si¢ rutynowym
badaniem pozwalajacym lekarzowi pierwszego kontaktu wykry¢ rozwijajaca sig
chorob¢ i podjg¢ natychmiastowe dzialanie. Tym samym roéwniez otworzy
szerzej okno terapeutyczne®, skracajac czas od chwili wystapienia pierwszych
symptomow choroby do rozpoczecia leczenia [15].

Hipokrates

Hipokrates (ok. 460-377 p.n.e.) najwigkszy lekarz starozytno$ci, zwany
ojcem medycyny. Glowny przedstawiciel stynnej szkoty lekarskiej na rodzinnej
wyspie Kos. Sztuki lekarskiej uczyt si¢ od ojca. Nauke Hipokratesa i jego
szkoty poznano z zachowanego zbioru 53 pism medycznych w dialekcie
jonskim pt. ,,Corpus Hippocraticum” (,,Dzieta zbiorowe Hipokratesa”).
Najwazniejsze pisma to m.in. ,,Aforyzmy”, ,,Prognozy koskie” (zawart w nich
cate swoje do$wiadczenie lekarskie) i ,,Przysiega” — kanon etyki lekarskiej,
aktualny do dzis. Inne pisma Hipokratesa dotycza geografii lekarskiej, anatomii,
patologii, chirurgii, zabiegéw lekarskich, ginekologii i poloznictwa. Dzieta po
raz pierwszy ukazaty si¢ w druku w 1525 roku. Naczelng zasadg jego nauk byto:
przede wszystkim nie szkodzi¢ (primum non nocere) i pomagac uzdrawiajacym
sitom natury [17].

Bogustaw Buszewski

Prof. dr hab. Bogustaw Buszewski jest kierownikiem Katedry Chemii
Srodowiska i Bioanalityki. Urodzit si¢ we Wroclawiu, studia ukonczyt na
wydziale Matematyki-Fizyki-Chemii Uniwersytetu Marii Curie Sktodowskiej
(UMCS) w Lublinie. W 1986 r. otrzymat tytut doktora na wydziale Technologii
Chemicznej Stowackiego Uniwersytetu Technicznego w  Bratyslawie,
(d. Czechostowacja), a w 1992 r. tytut doktora habilitowanego. w 1994 r. zostat
profesorem UMK. w 1999 r. otrzymat tytut profesora chemii, a w 2000r.
stanowisko profesora zwyczajnego. Prof. Buszewski jest Prezesem Polskiego
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Towarzystwa Chemicznego (PTChem) (2010-2012), wiceprzewodniczacym
Komitetu Chemii Analitycznej PAN, autorem albo wspotautorem 15 ksigzek,
licznych patentow, wyktadoéw i ponad 250 artykutow naukowych. Jest jednym
z najczesciej cytowanych chemikéw w Polsce (ponad 3.000 cytowan) (h ok. 30).

W 2007 r. zostal wyrdzniony przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej
W ramach programu Mistrz (tzw. subsydium profesorskie); w 2009 r. zostat
laureatem Nagrody Premiera RP za wybitne osiggni¢cia w chemii; w 2012r.
otrzymal tytul Profesora Honorowego Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu. "Jego badania, dotyczace gazow pochodzenia biologicznego, w tym
sktadnikow powietrza wydychanego oraz lotnych substancji wydzielanych przez
komorki rakowe, sg nowatorskie i1 otwierajg perspektywy dla dogodnej,
nieinwazyjnej diagnostyki roéznych chorob. Wykorzystanie opracowanych
i opatentowanych oryginalnych metod w celach wczesnego rozpoznawania
standbw patologicznych zwigksza mozliwos¢ skutecznego leczenia oraz
odpowiedniej profilaktyki" — czytamy w komunikacie Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu [18,19].
Tadeusz Jezierski

Prof. dr hab. Tadeusz Jezierski, ur. 1946, profesor Polskiej Akademii Nauk,
kierownik Zaktadu Zachowania si¢ Zwierzat w Instytucie Genetyki i Hodowli
Zwierzat PAN w Jastrzebcu; koto Warszawy. ""Jego zainteresowania badawcze
koncentrujg si¢ wokot zagadnien etologii zwierzat gospodarskich szczegodlnie
takich jak: behawioralne wskazniki dobrostanu zwierzat; genetyczne
i sSrodowiskowe uwarunkowanie socjalnego, plciowego i emocjonalnego
zachowania si¢ zwierzat; wptyw interakcji cztowiek-zwierzg na zachowanie si¢
i cechy produkcyjne zwierzat; warunkowanie instrumentalne psow i doskona-
lenie r6znych form detekcji wechowej z wykorzystaniem metod behawioralnych
1 molekularnych; zachowanie si¢ koni w warunkach zblizonych do naturalnych
oraz hodowla zachowawcza i ochrona zasobdéw genetycznych rodzimych ras
koni**- informacja pochodzi ze strony sympozjum Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroctawiu [20].
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9. Przetwarzanie sygnalow biomedycznych

Wstep

Kazdy z otaczajagcych nas ludzi jest zywym generatorem przerdéznych
sygnatow biomedycznych. Ich natezenia oraz przebiegi zmienia si¢ wraz
Z czynnosciami, ktore wykonujemy kazdego dnia. Dzigki rozwojowi nauki
jesteSmy w stanie dokonaé rejestracji czgéci z nich np. EEG, EKG, EMG jak
i wielu innych (Rys. 9.1). Dla lekarzy informacje zapisane pod postacia
przebiegow tych sygnalow moga stanowic istotne zrodto wiedzy na temat stanu
naszego organizmu oraz wplywu roznych czynnikoéw zewnetrznych na jego
funkcjonowanie. Aby dokonac¢ diagnostyki medycznej zarejestrowanych sygnatow
biomedycznych, przeprowadza si¢ szczegétowa analiz¢ tych sygnatéw przy
uzyciu réoznych metod matematycznych oraz wykorzystujac rézne programy do
ich obrébki. Dopiero po uzyskaniu przetworzonych danych lekarz jest w stanie
dokona¢ analizy stanu zdrowia pacjenta oraz postawi¢ odpowiednig diagnoze.
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Rys. 9.1 Przykladowy fragment sygnalu EKGI[4]

Yar inz., Wydziat Mechaniczny, Politechnika Lubelska
g mgr inz., Wydziat Mechaniczny, Politechnika Lubelska
*drn. med., Katedra i Zaktad Anatomii Prawidtowej Czlowieka, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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9.2 Klasyfikacja sygnalow

Sygnatem nazywamy zalezno$¢ zmiany jednej wielko$ci charakterystyczne;j
od drugiej. Sygnaly biomedyczne sa zazwyczaj zalezne od zmiennych
czasowych. Istnieje kilka sposobow Kklasyfikacji sygnatow, lecz najbardziej
uzytecznym podziatem uzywanym do prowadzenia pomiaréw bedzie podziat
na sygnaly zdeterminowane oraz sygnaly losowe. Sygnatami zdeterminowanymi
rys.9.2 nazywamy takie, ktorych przebiegi mozna opisa¢ przy pomocy funkcji
matematycznych nieposiadajacych w opisie wielkosci losowych. Sygnaty
zdeterminowane dzielimy na sygnaly okresowe oraz sygnaly nieokresowe.
Sygnaty okresowe to takie, ktore posiadaja okres powtarzania T, a takze
czestotliwo§¢ powtarzania f, bedaca odwrotnoscig okresu [1]. Sygnatami
nieokresowymi nazywa si¢ takie sygnaty, ktore nie spelniaja warunku
okresowosci.

Sygnaly zdeterminowane

I
| |

Sygnaly okresowe Sygnaly nieokresowe
| ] |
Sygnaly Sygnaly Sygnaly ., .
Vgnaly  oygnaly ygnal Sygnaly przejsciowe
harmoniczne poliharmoniczne prawie okresowe - -

Rys.9.2 Sygnaly zdeterminowane

Szczegbdlnymi przyktadami sygnaléw okresowych sg sygnaly harmoniczne
I poliharmoniczne. Sygnaty harmoniczne to takie, ktéore mozna opisaé
za pomocg funkcji:

x(t)=A-sin(2-m-f, - t+ @) (9.1)

gdzie: A — amplituda sygnatu

fo — czgstotliwo$é w Hz

2nf, = w, — czestotliwos¢ katowa

@ — przesunigcie fazowe

t—czas

Poliharmonicznymi mozna nazwaé sygnaly zlozone przynajmniej z dwdch

sygnatow harmonicznych zwanych sygnatami skladowymi rys. 9.3. Ilos¢
sktadowych takiego sygnatu moze by¢ w ogolnym przypadku nieskonczona.
Aby sygnal spelial warunek poliharmonicznosci, czestotliwos¢ kazdej jego
sktadowej musi by¢ calkowita wielokrotnoscia czestotliwosci f zwanej
czestotliwo$ciag podstawowa.
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Rys. 9.3 Sygnal poliharmoniczny [1]

Sygnaty losowe stanowig drugg glowng grupe sygnatow. Sygnatami
losowymi mozna nazwac takie, ktore sg odpowiedzig na losowe zjawiska
fizyczne, przez co nie mozna ich opisa¢ za pomoca zaleznosci matematycznych
gdyz wynik kazdej obserwacji sygnatu losowego jest niepowtarzalny.

Sygnaty biomedyczne sa sygnatami ztozonymi i mogg zawiera¢ fragmenty
losowe jak i deterministyczne, dlatego tez bardzo istotny jest dobor metody
ich obrébki, zalezny rowniez od tego, ktory z sygnatéw bedzie badany.

9.3 Elektroencefalografia

Elektrodiagnostyka mozna nazwa¢ pozyskiwanie informacji na temat stanu
medycznego obiektu badanego poprzez analize zjawisk elektrycznych
wytwarzanych przez funkcjonowanie poszczegdlnych czeséci organizmu. Zmiany
tych wartosci sa $cisle potaczone z wykonywang praca oraz fizjologia badanego
organu. Jedng z metod elektrodiagnostyki jest metoda polegajaca na badaniu
czynnosci elektrycznych moézgu, zwana elektroencefalografia.

Roznego rodzaju reakcje i procesy zachodzace w glowie cztowieka skutkuja
tym, ze na powierzchni glowy powstaje rozktad potencjatu elektrycznego, ktory
mozna wychwyci¢ za pomocg elektroencefalografu[2]. Napigcia powstale na
powierzchni glowy sa na tyle male, Ze mierzenie ich za pomocg ogoélnie
dostgpnych woltomierzy byl by nie skuteczne. Zapis uzyskany przy pomocy
elektroencefalografu nazywa si¢ elektroencefalogramem, i za jego pomoca po
przeprowadzeniu kolejnych etapéw obrébki uzyskanych przebiegow mozna
dokona¢ diagnostyki medycznej badanej osoby. Sygnaly elektryczne sczytywane
sg z powierzchni glowy rys. (9.4) przez elektrody rozmieszczone w charakterys-
tycznych punktach na skorze czaszki.
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Rys.9.4 Schemat dzialania elektroencefalografu [5]

Zadaniem elektrod rozmieszczonych na powierzchni glowy jest przenoszenie
potencjalu rejestrowanego 1 przenoszenie go do wejscia elektroencefalografu.
Elektrody stosowane w badaniach EEG powinny mie¢ malg powierzchnie
ze wzgledu na czeste potrzeby stosowania nawet do 256 elektrod oraz nie sprawiac
dyskomfortu osobie badanej. Do badan EEG stosuje si¢ kilka rodzajow elektrod:

—elektrody mocowane do czepka zakladanego na gloweg, pomiedzy skora

a elektroda umieszcza si¢ specjalny zel z roztworu NaCl stosowany w celu

poprawienia przewodnos$ci na linii elektrody skoéra glowy, same elektrody

wykonane sg z Ag/AgCl. Wadg tego typu elektrod jest wysychanie Zelu
przewodzacego, co skracam nam czas badan do maksymalnie 20 min.
—elektrody mocowane bezposrednio na skorze glowy osoby badanej,

elektrody mocowane

zapewniajgcego

s3 za pomoca

lepsze przewodzenie pradu.

specjalnego kleju zelowego
Dzigki bezposredniemu

umocowaniu na skorze gtowy elektrody te podczas pracy charakteryzujg sie
wysoka stabilno$cig oraz dajag mozliwo$¢ dowolnego montazu ich na glowie
a nie tylko tam gdzie pozwala nam czepek tak jak to jest w przypadku
pierwszego typu elektrod,
— ostatnim wartym opisania rodzajem elektrod stosowanym przy badaniach
EEG sa elektrody wkluwane w skorg glowy. Ten rodzaj elektrod stosuje
si¢ przewaznie podczas operacji lub do badan ludzi nieprzytomnych w celu
monitorowania ich stanu przed wykonaniem bardziej doktadnych zdjec

mozgu.
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Kazdy z powyzszych rodzajow elektrod moze rejestrowaé sygnaly
pochodzace z réznych obszarow modzgu. Elektrody pomiarowe umieszcza
si¢ na glowie tak, aby ich rozmieszczanie w przyblizeniu odpowiadato
anatomicznej budowie poszczegolnych struktur moézgu.
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Rys. 9.5 Rozmieszczenie elektrod wedlug miedzynarodowego systemu 10-20 [6]

Symbole pokazane na rysunku 9.5 pokazuja rozmieszczenie elektrod wedtug

systemu 10-20 ogolnie przyjgtego, jako wzor przez swiatowy kongres neurologow.
Opis oznaczen uzywanych w systemie 10-20[6]:

Cyfry nieparzyste — lewa poitkula,

Cyfry parzyste — prawa potkula,

Z — elektrody posrodkowe,

F, — okolica podczotowa,

F — okolica czotowa,

C — bieguny centralne,

T — elektrody skroniowe,

P — okolica ciemniowa,

O — okolica potyliczna,

A — elektrody uszne,

Cy, — elektrody mozdzkowe.

Kiedy sygnat zostanie zarejestrowany przez elektrody trafia on do rejestratora
EEG. Kazda z elektrod podtaczona jest do pojedynczego gniazda przetacznika
zbiorczego, ktory znajduje sie przed uktadem wzmacniajagcym sygnat. Sam blok
wzmacniajacy zbudowany jest ze wzmacniaczy operacyjnych. Glownym
powodem stosowania wzmacniaczy w EEG jest potrzeba wzmocnienia
rejestrowanych czynno$ci elektrycznych moézgu. Podczas dokonywania
pomiarow EEG najbardziej uzytecznym wzmacniaczem bedzie taki, ktory
wzmacnia roznic¢ napie¢ a nie samo napigcie.
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Pomiary sygnatéw o niskich amplitudach narazone sa na wystgpienie
licznych artefaktow. Artefakty, ktére moga wystapi¢ podczas pomiaru sygnatu
EEG moga pochodzi¢ z réznych zrodet. Blgdami, ktoérych operator nie jest
w stanie wyeliminowaé¢ podczas pomiaru sg artefakty generowane przeze
funkcje fizjologiczne. Drugim gléwnym zrédlem zaktocen beda artefakty
generowane przez aparatur¢ uzywang do.

Sieé zasilajgca 230V/50Hz

Zasilanie elektroencefalografu

'Sl |3l——c3

...L..c1

Izolacja galwaniczna zasilania

Elektrody Elekiroencefalograf.
pomiarowe

Masa elekiroencefalografu

Izolacja galwaniczna masy

|
TG 61"(:4

Uziemienie. |

Rys. 9.6. Schemat sprzezen zwrotnych wplywajacych za zapis EEG[3]

Artefakty fizjologiczne to np.:
— artefakty zwigzane z ruchem oczu, oczoplas, zamykanie otwieranie oczu
— artefakty wywotane praca mig¢$ni, ruch mie$ni mimicznych twarzy ruch
szczeki badz krecenie gtowa
— artefakty wywolywane przez pocenie si¢ organizmu podczas badan, co moze
powodowac przesuni¢cia elektrod na czaszce lub ich odklejenie
— artefakty zwigzane z pracg serca, ktore generuje bardzo silne sygnaly
zaklocajace o amplitudzie dochodzacej do 1mV
Aby usuna¢ artefakty fizjologiczne potrzebne jest prowadzenie dokladnych
obserwacji osoby badanej podczas zabiegu EEG. Dzigki dokltadnej rejestracji
oraz opisowi zachowania osoby badanej mozna odpowiednio zidentyfikowaé
nagle zmiany w warto$ci sygnatu i potaczy¢ je np. z mruganiem przez pacjenta
w tym samym czasie.
Artefakty natury technicznej wystepuja najczesSciej z winy sprzgtu
uzywanego do badan badz Zle przeprowadzonego badania. Sprzgt elektroniczny
znajdujacy si¢ w pomieszczeniu gdzie osoba przechodzi badanie rowniez ma
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wplyw na wyniki jej zapisu EEG, dlatego badanie powinno by¢ przeprowadzone
w pomieszczeniu ekranowanym przystosowanym do tego typu badan. Artefakty
wynikajace z charakterystyki budowy bloku wzmacniajacego sg to typowe
zaklocenia w obszarze 50Hz, a ich amplituda moze kilkukrotnie przekroczy¢
poziom rejestrowanych sygnatow mozgu. W celu ograniczenia wplywu
artefaktow natury technicznej na zapis EEG, pacjenta umieszcza si¢ w specjalnie
skonstruowanej w tym celu klatce Faradaya. Niestety natura pracy
elektroencefalografow wymaga od nich potaczenia z jednostka rejestrujaca
sygnal, przez co przewdd taczacy EEG z komputerem tworzy swoisty tor, ktory
przenosi zaktocenia w kierunku elektrod [3].

9.4 Przetwarzanie i analiza sygnalu EEG

Metoda wzrokowa popularnie stosowana przez lekarzy daje nam tylko ogdlny
zarys stanu pacjenta na podstawie jego sygnalu EEG. W celu uzyskania
doktadnych informacji o zdrowiu pacjenta nalezy sygnal EEG podda¢ doktadne;j
obrébce  przy pomocy metod matematycznych  wykorzystywanych
W przetwarzaniu sygnatu. Dzigki analizie widmowej osoby zajmujace si¢
przetwarzaniem sygnalu sa w stanie oddzieli¢ poszczegélne rytmy z sygnatu
w celu zbadania ich wlasciwosci doktadnie. Podczas badania sygnatu szczegolng
uwage powinno si¢ zwrdci¢ na aktywno$¢ tla elektroencefalografu, pojedyncze
fale w zapisie EEG oraz odpowiedzi na bodzce rys.9.7.

Tto sygnatu EEG moze by¢ okreslone poprzez wyizolowanie pojedynczych fal
oraz pomiar ich okreséw na podstawie odleglosci przejscia punktow przez zero,
badz przy pomocy transformaty Fouriera dajacej mozliwo$¢ obliczenia mocy
widmowej sygnatu rys.9.9. Wykres mocy widmowej sygnatu daje nam informacje
na temat tego, w ktérym punkcie moézgu podczas badania wystapity najwicksze
skoki amplitudy sygnalu, oraz w jakim pa$mie czgstotliwosci wystgpily. Aby
przeprowadzi¢ weryfikacje hipotez uzywajac testow statystycznych, transformata
powinna by¢ przeprowadzana przez algorytm FFT w oknie 1-4S, a nastgpnie
przeprowadzona dla kolejnych pozycji okna rys. 9.8. Po uzyskaniu wynikow nalezy
je usredni¢ i znormalizowa¢ w skali logarytmicznej.
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Rys. 9.8 Transformata FFT sygnalu EEG
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Po przeprowadzeniu analizy FFT nalezy przeprowadzi¢ selekcje informacji
zawartych w sygnale. Segregacja prowadzona jest w oparciu o metody
heurystyczne i statystyczne. Po wykonaniu selekcji mozna przej$é do wstepnej
weryfikacji wynikéw przez lekarza. Kiedy lekarz po sprawdzeniu poprawnos$ci
uzyskanych wynikoéw stwierdzi, ze sa one zgodne z obrazem klinicznym
przechodzi do formutowania wnioskow diagnostycznych, moze zaczaé dobierac
leczenie badz poinformowac osobe o dobrym stanie zdrowia.

Pawer 10%10g, (i /Hz)

16 18 20 22 24 25

4
Frequency (Hz)

Rys.9.9 Gestos¢ widmowa mocy sygnalu EEG

Whioski

Diagnostyka medyczna przy uzyciu sygnatow EEG moze by¢ dobrg metoda
do nieinwazyjnych badan zaburzen w funkcjonowaniu ludzkiego moézgu. Dzigki
stale rozwijajacym si¢ metodom obrobki oraz przetwarzania sygnatow EEG
lekarze sa w stanie dowiedzie¢ si¢ znacznie wigcej z badan prowadzonych
metoda EEG. Badanie elektroencefalografem moze by¢ skutecznie nie tylko pod
katem diagnostyki medycznej, ale takze mozna go wykorzysta¢ do terapii
Biofeedback, polegajacej na oddziatywaniu na osrodki moézgowe osoby badanej
bodZzcami zewnetrznymi i monitorowaniem zmian zachodzacych w obszarach
moézgu w trakcie badania.
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10. Zastosowanie chitozanu i jego kompozytéw w medycynie

Wstep

Ilos¢ badan nad biomateriatami znacznie wzrosta w ciagu ostatnich lat.
Nowoczesne biomateriaty sktadajg si¢ z bioaktywnych i resorbowalnych substancji,
ktore sag w stanie zregenerowa¢ uszkodzong tkanke i1 przyspieszy¢ jej wzrost.
Materialy chydroksyapatytowe znalazty zastosowanie w stomatologii, ortopedii,
chirurgii plastycznej, chirurgii szczgkowo-twarzowej w celach rekonstrukcyjnych.
Biomaterial powinien mie¢ wlasciwosci osteogenne, dzieki czemu pobudza
tworzenie nowych komorek kostnych, osteoindukcyjne — materiat moze taczyc¢ si¢
bezposrednio z koscia, osteokondukcyjne, przez co zapewnienia odpowiednie
warunki dla wrastania elementow ko$ciotworczych pochodzacych z uszkodzonej
ko$ci. Materiat ten musi by¢ biokompatybilny zorganizmem, co o0znacza
nietoksyczno$¢ materiatu oraz brak wptywu na uklad odpornosciowy organizmu.
Ponad to powinien charakteryzowac¢ si¢ bioresorbowalnoscia czyli zdolnosciag do
rozkladu drogg aktywno$ci komodrkowej a w konsekwencji do czeSciowego lub
catkowitego zaniku oraz zapewnia¢ podobng do naturalnej kosci wytrzymato$¢ na
obcigzenia. Chitozan ponad to nie wywoluje w organizmie zadnych efektow
ubocznych, rakotworczych czy toksycznych. Polisacharyd z tatwoscia moze taczy¢
sic zkoscig dzicki swojej bioaktywnos$ci. W celu polepszenia wiasnosci
mechanicznych oraz fizyczno-chemicznych materiatu, mozna wprowadza¢ do niego
dodatkowy komponent np. hydroksyapatyt. Kompozyt chitozanu i hydroksyapatytu
ma stuzy¢ do uzupekniania kosci uszkodzonych na skutek resekcji nowotwordw,
ztaman bedacych konsekwencja chordb np. osteoporozy lub obrazen poniesionych
w nieszczesliwych wypadkach, za$ implanty — rusztowania maja tymczasowo
zastgpowa¢ miazge 1 stanowi¢ odpowiednie podloze do rozwoju nowych
fragmentow tkanki. Wykazujg porowatg strukturg, co umozliwi penetracj¢ implantu
kosciotworczym komorkom kostnym — osteoblastom, a z czasem pozwoli ukrwic
i unerwi¢ wypetniony ubytek. Porowate struktury, sa wykonane z materialow
biodegradowalnych — dzigki temu po spelnieniu roli rusztowania ulegajg
samoistnemu rozkladowi nie powodujac przy tym negatywnych dla organizmu
ludzkiego konsekwenciji.

! Koto Naukowe Inzynierii Biomedycznej, Politechnika Lubelska
% dr inz., Wydziat Mechaniczny, Politechnika Lubelska
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10.1. Implanty w medycynie

Implantem nazywamy przyrzad, ktéry zostal wykonany z jednego lub
wigkszej ilosci biomaterialow, ktoére moga by¢é wszczepiane w calosci lub
czgsciowo pod nabtonkiem i moga znajdowac si¢ w tym organizmie przez
dtuzszy czas [14]. Najcze$ciej znajduja one zastosowanie w chirurgii
estetycznej. Wszczepiane sa miedzy innymi w postaci implantéw piersi czy
implantéw dentystycznych.

Implanty mozemy podzieli¢ ze wzgledu na czas ich bezpiecznej eksploatacji
na [14]:

— Implanty krétkotrwate, ktore nie powinny przebywaé w organizmie duzej
niz dwa lata (przyktadowo stal austenityczna 316L);

—Implanty dtugotrwate, ktore mogg przebywaé w organizmie ponad
dwadziescia lat.

Na okres przydatnosci implantow ma wpltyw wiele czynnikow takich, jak
wlasciwosci mechaniczne, biotolerancja czy odpornos¢ korozyjna, dlatego dla
kazdego biomaterialu odrebnie definiuje si¢ czas bezpiecznego uzytkowania,
majac na uwadze jego przeznaczenie, funkcje oraz whasciwosci [15]. Dobrze
dobrany biomateriatl o wtasciwej biotolerancji nie powoduje stanéw zapalnych
czy reakcji chorobowych otaczajacych go tkanek [14].

10.2. Charakterystyka implantow

Popyt na implanty uwarunkowany jest duzym postgpem i dynamicznym
rozwojem rozmaitych dziatéw chirurgii rekonstrukcyjnej oraz protetyki. Mozna
wyr6znic¢ [4]:

— implanty chirurgiczne (umieszczane w danym obszarze w organizmie),

— protezy implantowane (protezy wewngtrzne, endoprotezy fizycznie bedace
substytutem tkanki lub calego organu),

— sztuczne organy (zastepujace zbior lub czgs¢ funkeji organu),

— inne implanty (igly, sgczki).

Ze wzgledu na przyczyne zastosowania lub danej lokalizacji implantu
W organizmie mozna wyréznié [2, 11]:

—implanty ortopedyczne (uzywane do zastapienia, wspomagania lub
uzupelienia na state badz czasowo chrzastki, kosci, wi¢zadla),

— implanty ustne (wykorzystywane do polepszenia, powigkszenia lub zamiany
tkanki w jamie ustnej,

— czaszkowo-twarzowe (umieszczane w celu polepszenia badZz zastapienia
tkanki w polu czaszkowo-twarzowym (nie wliczajgc w to moézgu, ucha
wewngetrznego oraz oczu),

— dentystyczne (uzywane do uzupehien ubytkow w zebach).

Opracowanie implantu zaczyna si¢ od okre$lenia podstawy geometrycznej
w oparciu o uwarunkowania anatomiczno-fizjologiczne oraz metody operacyjnej
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badz zabiegu, majac na uwadze cechy antropometryczne pacjentéw [11, 13]. Wazna
jest struktura biomateriatu, faktografia na powierzchni implantu oraz sity potaczenia
w zréznicowanych warunkach stymulacji. Ocena jakosci materiatu odnosi si¢ do
okreslonych struktur tkanek organizmu [14]. Podczas projektowania zazwyczaj
przyjmuje sie typowe wymiany dla dorostych, kobiet, mezczyzn, dzieci
uwzgledniajac przy tym mase i wiek osobnika. Interpretacja rozktadu stanu
naprezen oraz przemieszczen w zestawieniu implant — tkanka decyduje
0 wlasnosciach mechanicznych uzywanych biomaterialow. Dodatkowo majac na
uwadze wzajemne potaczenia na pograniczu biomateriat — tkanka — ptyn, uwarunko-
wane przez strukture fazowa, wlasnosci fizyczne i chemiczne materiatu oraz reakcje
immunologiczne jak i biotolerancje uzytego biomateriatu w srodowisku organizmu
[2,14]. Kwalifikacja biomateriatow oraz wytwarzanych z nich implantow czgsto
zbudowanych z wielu elementéw konstrukcyjnych, wykonanych niekiedy z r6znych
biomaterialow lub biomateriatow kompozytowych, jest wicloetapowa i bardziej
zlozona metodycznie, niz prowadzi si¢ ja w odniesieniu do tradycyjnych materiatow
konstrukcyjnych [14].

10.4. Biomaterialy

Proby wszczepienia implantu siegajg czaséw starozytnych, kiedy to medycyna
oferowata materialy takie jak drewno, zloto, kosci zwierzat. Implanty powstaja
zréznego rodzaju biomaterialdw. Schemat podziatu biomateriatéw zobrazowany
zostal rysunku 1.1. Biomaterialem nazywamy kazda substancj¢ inna niz lek badz
kombinacj¢ zwigzkow naturalnych lub syntetycznych, ktora moze by¢ substytutem
lub uzupemieniem tkanki, narzadu lub jego czgsci w celu leczenia, powigkszenia lub
realizacji jego funkcji w danym czasie. Ich gtéwng cechg jest biokompatybilnos¢
z ludzkim organizmem oraz harmonia z zywa materig [2].

Biomateriaty tworza charakterystyczna grupg materialow o zréznicowanych
wlasciwosciach, funkcjach, sktadzie i budowie. Odznaczajg si¢ specyficzng cecha,
poniewaz sg tolerowane przez organizm ludzki (sg biozgodne), a niektére z nich
(m.in. ceramika hydroksyapatytowa czy materialy weglowe) integrujg si¢ trwale
ztkankg 1 zaangazowane sg czynnie w jej odbudowe. Niektore biomateriaty
wykorzystywane sa do miejscowego umieszczania leku zdlugim okresem
wydzielania, bez negatywnego wptywu na organizm [11].

Biomaterialy mozna podzieli¢ na podstawowe grupy tworzyw o roznych
wiasciwos$ciach [14]:

— metalowe,

— ceramiczne,

— polimerowe,
—weglowe,

— kompozytowe.
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Na rysunku 10.1 przedstawiono aktualnie stosowany podziat biomateriatow.
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Za$ inna klasyfikacja obrazuje podzial biomateriatow ze wzglgdu na ich
zachowanie w organizmie [14]:

— materiaty aktywne — sg dobrze zwigzane z okalajaca tkanka oraz pobudzaja
rozwoj zregenerowanego organu; do grupy tej zalicza si¢ ceramiki i metale,
— materialy obojetne (prawie obojetne) — nie prowadza do zadnej lub prawie
zadnej reakcji okalajacej tkanki; do grupy tej zalicza si¢ metale i ceramiki,

— materialy rozkladajace si¢ w S$rodowisku organizmu cztowieka — po

ustalonym czasie oddziatywania materialy te rozpuszczajg Sie W organizmie

i s3 przez niego wchlonigte, nie prowadzac do jego naruszenia lub zmian

chorobowych; do grupy tej zalicza si¢ polimery.

W dzisiejszych technologiach mozna dostrzec wiele przykladow
nasladowania rozwigzan technicznych z natury. Tyczy si¢ to biomateriatow
wytwarzanych syntetycznie, ktére czgsto wypieraja naturalne materiaty [2].
Biomaterialy musza sprosta¢ ostrym wymaganiom takim jak odporno$¢ na
korozje, wytrzymatos¢, biozgodno$é, brak niepozagdanych reakcji z tkankg czy
brak sktonnosci do odksztalcen (jesli jest to cecha potrzebna w danym
implancie). Dzi¢gki obnizajacemu si¢ wiekowi uzytkownikow biomaterialow,
caly czas ro$nie zapotrzebowanie na implanty wykonane z najwyzszej jakosSci
biomaterialtdw. Aby odpowiednio dostosowac¢ technologi¢ z materiatem,
powinno si¢ doktadnie okresli¢ specyfike oraz zakres funkcji danego
biomaterialu [6,14]. Biomateriaty, ktére znalazty zastosowanie w roéznych
dziedzinach medycyny przynalezg do szerokiej grupy materialow inzynierskich.
Przyktadowo endoprotezy stawu biodrowego najczgsciej sa wytwarzane ze stali
austenitycznych, stopow tytanu lub biomateriatdéw ceramicznych lub wszczepy
stomatologiczne, ktore wykonane sg ze stopow metali lub ceramiki [2,7].
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Rysunek ponizej (10.2.) prezentuje przyktadowe miejsca zastosowania
implantow [14].

ubytki pokrywy czaszki

protezy zebowe___

rozrusznik, zastawki serca

sztuczne serce
kosmetyczne

protezy sutkdw
domaciczne w_k(odki
antykoncepcyjne

protezy naczyri krwionosnych

protezy moczoplciowe

Rysunek 10.2. Przykladowe miejsca zastosowania implantow [14]
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Rys 10.3. Schemat endoprotezy stawu biodrowego [2]
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Rys. 10.4. Przykladowe implanty ortopedyczne [14]

10.5. Chitozan

Chityna jest naturalnym polisacharydem wystepujacym w postaci krystalicznych
mikrofibryli tworzacych elementy strukturalne pancerza skorupiakow. Chityna
zawarta jest rowniez w $cianach komorkowych grzybow, drozdzy oraz innych
organizmow, ktore wykorzystuja jej wytrzymato$¢ i wzmocnienie. Jest jednym
z najbardziej powszechnych, naturalnych polimeréw na §wiecie.

Struktura chemiczna chityny jest bardzo podobna do celulozy z ta roznica, ze
grupa hydroksylowa celulozy w pozycji C2 jest zastgpiona przez grupe
acetamidowa w chitynie [3].

Chityna moze by¢ poddana obrobce alkalicznej w celu usunigcia biatka
poprzez dodawanie kwasu solnego, ktory rozpuszcza szkielety z weglanu
wapnia [3]. Chityna w kolejnych etapach jest przetwarzana na drodze hydrolizy
do postaci chitozanu, z ktérego roztworéw mozliwe jest formowanie rdéznych
struktur (membrany, mikrogranulki, gabki, itp.) [8, 19]. Zastosowano jg m.in. do
uszczelniania syntetycznych protez naczyniowych oraz przyspieszenia gojenia
ran oparzeniowych [14].

Chitozan jest kopolimerem [(1—4)-2-amino-2-deoksy-D-glukopiranozy
I B(1—4)-2-acetamido-2-deoksy-D-glukopiranozy lub homopolimerem p(1—4)-
2-amino-2-deoksy-D-glukopiranozy [10].
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Rys. 10.5. Struktura czgsteczkowa celulozy, chityny i chitozanu [3]

Chitozan jako pochodna chityny jest polimerem, ktdry ze wzgledu na swoja
bioaktywno$¢, nietoksyczno$¢ i biodegradowalno$¢ znajduje coraz szersze
zastosowanie m.in. w medycynie, weterynarii, kosmetyce, jako $rodek
wspomagajacy odchudzanie, w ochronie roslin, ochronie srodowiska, czy szeroko
pojetej biotechnologii [18].

10.5.1. Wlasciwosci chitozanu

Chitozan to substancja biodegradowalna, co oznacza, ze jest latwo
rozktadana przez mikroorganizmy na substancje pierwsze. Z tym wigze si¢ jego
nietoksyczno$¢. Wyrzucajac odpadki zawierajgce chityng lub chitozan,
srodowisko naturalne nie jest zanieczyszczane, poniewaz po pewnym czasie
zostanie on roztozony [19].

Chitozan podobnie jak inne biopolimery, jest podatny na wiele czynnikow
chemicznych jak i fizycznych prowadzacych do jego degradacji. Rozrdznia si¢
degradacje: utleniajaca, hydrolityczng, termiczng, ultradzwickows, fotode-
gradacj¢ pod wplywem promieniowania UV oraz biodegradacje enzymow.
Szybkos$¢ procesu degradacji oraz wymienione wyzej wlasciwosci fizyczne
i chemiczne, zaleza w znacznym stopniu od stopnia deacetylacjii masy
czasteczkowej polimeru. Stosowanie opatrunkow z chitozanem przyspiesza
zabliznianie trudno gojacych si¢ ran. Wykorzystywany jest takze do produkcji
otoczek na leki [10,19].
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Korzystne wiasciwosci chitozanu to: zdolno$¢ tworzenia zwigzkow chelatowych,
nietoksycznos$¢, biozgodnos¢ z organizmem ludzkim, biodegradowalno$¢, zdolnos¢
tworzenia zeli. Znane jest rowniez jego terapeutyczne dziatanie, jako polikation
aczac si¢ z kwasem zotciowym obniza poziom cholesterolu frakcji LDL, a takze na
tej samej zasadzie najprawdopodobniej obniza poziom lipidoéw [10]. Powoduje
zwiekszenie naptywu do miejsca zakazenia komorek fagocytujacych (granulocyty
segmentowane i makrofagi) i stymulacje migracji i proliferacji komoérek naczyn
srodbtonka i fibroblastow. Wptyw chitozanu na proliferacj¢ fibroblastow zalezy od
stopnia deacetylacji masy czasteczkowej. Formy o wyzszym stopniu deacetylacji
nizszej masie czasteczkowej bardziej stymulowaty proliferacje fibroblastow [5,8].

Odkryto, ze chitozan ma dzialanie immunologiczne, antybakteryjne,
hemostatyczne, antykoagulacyjne oraz hemostatyczne [10] (tab. 10.1).

Tab. 10.1. Podstawowe wlasciwosci chitozanu w odniesieniu do jego zastosowan
w medycynie [10]

Wiasciwosci chitozanu Potencjalne zastosowanie
biomedyczne

— Biodegradowalno$¢ — W chirurgii (implanty)
— Biokompatybilos¢ — Implanty dentystyczne
— Odnawialnos$¢ zrodet — Odbudowa koSci
— Tworzenie filmoéw — Sztuczna skora
— Zwilzalno§¢ wodna, dziatanie antybak- — Opatrunki

teryjne, wirusowe, przeciwgrzybiczne | Soczewki kontaktowe
— Nietoksyczno$¢ i biologiczna tolerancja — Materiat do inkapsulacji
— Hydroliza przez lizosomy z kontrolowanym uwalnianiem lekow

dla zwierzat i ludzi

Poza wyzej wymienionymi cechami chitozanu mozna wymieni¢ rowniez inne
zalety konieczne do wytwarzania preparatow do celow medycznych m. in. [8, 10]:

— zdolnos$¢ do kontrolowanego uwalniania substancji aktywnych,

— mozliwo$¢ wytwarzania czastek bez udziatu agresywnych rozpuszczalnikow
organicznych;

—jest liniowg poliaming zawierajacg wolne, aktywne grupy aminowe, ktore
zdolne sg do sieciowania;

—mozliwo$¢ jonowego usieciowania z udzialem anionéw dzicki jego
kationowej naturze;

— zdolnos¢ do mukoadhezji (przylegania do bton pokrytych sluzem);

— bardzo mata toksycznos$¢;

—mozna go sterylizowaé réznymi metodami;

— degradacja chitozanu w organizmie prowadzi do powstania aminocukrow,
ktore sg absorbowane przez organizm;

— posiada wiasciwosci antybakteryjne oraz aktywno$§¢ immunologiczna;

— absorbuje toksyczne metale.
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10.5.2. Sposoby wytwarzania

Na skale przemystowa chitozan produkowany jest w procesie chemicznej lub
enzymatycznej deacetylacji chityny — skladnika budulcowego morskich
skorupiakow (krabow, krewetek i kryli). Otrzymywanie chitozanu owa metoda,
polega na usunigciu soli mineralnych oraz lipidéw z wczesniej odbarwionych
skorup, za pomoca 5% HCI przez 90 min. w temperaturze 18°C. Nastgpnie
deacetylacji w 50% roztworze NaOH. Zmianie temperatury w zakresie 90-140°C,
na czas 30-180 min. Ta metoda mozna otrzymywaé chitozan o roéznych
wiasciwosciach np. DD od 60 d 86% o masie czasteczkowej Mw od 1*10° do 2*10°
oraz roznej lepkosci [10]. Chitozan o lepszych wiasciwosciach (nizsze stopnie
acetylacji) otrzymuje si¢ w wyniku zaostrzenia warunkow przeprowadzania
deacetylacji (temperatura powyzej 100°C i podwyzszone cisnienie), co niestety
prowadzi do jednoczesnej degradacji tancucha chitozanu (znacznie nizsza masa
czasteczkowa) [19].

Alternatywna metoda otrzymywania chitozanu jest proces polegajacy na
wydzieleniu go ze $cian komoérkowych grzybow strzepkowych nalezacych do
Zygomycetes (szczepy Mucor, Absidia, Rhizopus, Gongronella). Grzyby hodowane
sa w specjalnych bioreaktorach. Otrzymang przez odsgczenie pozywki biomase
odbialcza si¢ zasada, a potem za pomoca kwasu ekstrahuje si¢ z niej czysty
chitozan. Nastepnie przystepuje si¢ do wydzielania chitozanu z biomasy grzybow za
pomocg alkalicznej separacji frakcji nierozpuszczalnej w zasadach. W dzisiejszych
czasach wprowadzono zasad¢ hodowli grzybow strzgpkowych, ktora pozwala na
uzyskiwanie w krotkim czasie mozliwie duzych ilosci biomasy, a co za tym idzie
i chitozanu. [18]. Ta metoda jest przyjazna dla $rodowiska - nie wykorzystuje si¢
w niej, bowiem stezonych roztworow kwasow ani zasad, nie ma ucigzliwych
odpadow chemicznych, a otrzymywany chitozan cechuje si¢ niezwykla czystoscia
chemiczng [19]. Produkcja chitozanu z grzyboéw jest niezalezna od ograniczonych
dostaw chityny pochodzacej z przetworstwa rybnego, co przy rosngcym popycie na
chitozan stwarza mozliwo$¢ zainteresowania przemystu ta metoda [18].

W aspekcie inzynierii tkanki Kkostnej, chitozan jest bardzo atrakcyjnym
biomaterialem o ulepszonych  wlasciwosciach mechanicznych, gdy jest
modyfikowany lub usieciowiony. Chitozan moze by¢ faczony z ceramika
0 podobnych wiasciwosciach co tkanka kostna (hydroksyapatyt). Zmineralizowane
rusztowania chitozanu mogg by¢ wszczepiane do tkanki kostnej w celu szybszej
regeneracji. Chitozan nie tylko lepiej nasladuje ko$¢ niz metal, ale ma takze
wiasciwosci mechaniczne zblizone do wlasciwosci naturalnej kosci [3].
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Rys. 10.6. Nanowlékna otrzymane z chitozanu przy réznych stezeniach uzytego
kwasu octowego a) 10%, b)30%, ¢)50%, d)70%., e) 90% roztwoér kwasu octowego
w wodzie [20]

10.5.3. Zastosowanie

Zastosowanie chitozanu obejmuje szeroki zakres dziedzin. Stosuje si¢ go
przy oczyszczaniu wody ze $ciekow, usuwaniu jonéw metali cigzkich z wody,
jako flokulant dla poprawy klarownosci 1 czystosci wody nadajacej si¢ do
spozycia oraz jako reduktor odoru. W przemysle spozywczym wykorzystuje si¢
chitozan jako czynnik wspomagajacy odchudzanie, wiaze tluszcze, redukuje
cholesterol, wytwarza powtloki antybakteryjne iantygrzybicze na owocach.
Przemyst papierniczy lub wiodkienniczy wykorzystuje chitozan w celach
impregnacyjnych wyrobow (papier, witokna, tkaniny). Chitozan znalazt
zastosowanie w rolnictwie poprzez stymulacje wzrostu roslin, tworzenie
ochronnych powlok na nasionach, kontrolowanie w czasie uwalnianych
nawozow oraz odzywek do gleby. Czesto slyszy si¢ o niesamowitym dziataniu
chitozanu w kosmetyce. Jest on stabilizatorem konsystencji kremow
nawilzajacych, skladnikiem pasty do zgbow, dziala na wlosy poprzez
zmnigjszenie ich naelektryzowania, poprawia strukture, zwicksza objgtosc,
wytrzymato$¢ oraz migkko$¢é wlosa. Stosuje si¢ go, jako sktadnik szamponodw,
lakieréw, tonikow oraz farb do wlosow. Szczegdélng dziedzing zastosowania
chitozanu jest biomedycyna oraz farmakologia. Dzigki licznym zaletom moze
by¢ z powodzeniem stosowany w produkcji implantow lub nosnikow lekow
(kontrolowane uwalnianie lekow) [10].
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10.5.4. Dzialania przeciwgrzybiczne

Wykazano statyczne dziatanie na komorki bakterii oraz grzybow
drozdzoidalnych. Dodatnio natadowane grupy aminowe w czasteczce chitozanu
moga powodowaé taczenie chitozanu ze $ciang komorkowa bakterii, co
powoduje destrukcje membrany 1 niszczenie komodrki (mechanizm taki
proponuje sie dla chitozanu o wysokiej masie czasteczkowej), badz po adsorpcji
chitozanu na $cianie komorkowej bakterii nastgpuje wniknigcie chitozanu do
wnetrza zywej komorki, ktore powoduje zahamowanie dziatania réznych
enzymow 1 oddziatywanie na synteze¢ mRNA oraz protein. Prowadzone sa
badania pod katem wykorzystania chitozanu w inzynierii tkankowe;,
rekonstrukcji kosci i tkanki chrzestnej [8].

10.6. Membrany chitozanowe

W procesie ultrafiltracji membrany musza mie¢ dokladnie okreslone
parametry tzn. odpowiednig srednice poréw i zwigzang z nig granic¢ odcigcia.
Membrany o pozadanych cechach mozna wytwarzac¢ na rézne sposoby. Stosujac
techniki formowania oraz wprowadzajac odpowiednie $rodki porotworcze lub
modyfikujace do roztworéw membranotworczych albo do  kapieli
wytracajacych. Najczesciej jednak $rodki porotworcze wprowadzane sa do
roztworow btonotworczych. Podczas procesu koagulacji lub kondycjonowania
membran ulegaja one wymyciu, tworzac porowatg strukture. Innym sposobem
jest wprowadzenie odpowiednich substancji do kapieli koagulacyjnych [10].

Membrany nieorganiczno-organiczne, czute na zmiany pH, oparte sa na
tworzeniu sieci wzajemnie przenikajacych si¢ nieorganicznych silikatow
i organicznego chitozanu. Membrany sg czute na $wiatto i temperature [10].

EHT= 1500k  Mag= 1000KX

Rys. 10.7. Membrana chitozanowa [21]
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Opatrunki

Hydrozelowe membrany chitozanowe otrzymywane metoda inwersji faz badz
w reakcji z fosforanami (trifosforanem sodu) mogg by¢ potencjalnymi materiatami
opatrunkowymi. Charakteryzuja si¢ stosunkowo duza wytrzymaloscig mechaniczna.
Sita zrywajaca wynosi od 0,2 — 2 N/mm?. Zawierajg w strukturze wode o r6znym
charakterze; swobodna wypehiajaca pory oraz czgsciowo lub catkowicie zwigzana
z polimerem Sg nietoksyczne. Wykazuja wiasnosci bakteriostatyczne. Mozna
otrzymywa¢ uklady hybrydowe o wysokich wiasnosciach antybakteryjnych np.
Z gentamycyna [8].

Nosniki lekow

Chitozan moze dziata¢ jako kationowy polielektrolit ze wzgledu na obecnosé
grup aminowych. Dzigki jego wlasciwo$ciom jonowym membrany chitozanowe
byly stosowane do przewodzenia jonow (z lekow) [10]. Osiagnigcie
przewidywalnego, powtarzalnego i w petni kontrolowanego procesu uwalniania
czynnika do wlasciwego srodowiska w przeciggu dtuzszego czasu ma wielkie
znaczenie w medycynie. Wprowadzanie lekow za pomocg membran
chitozanowych cechuje si¢ minimalnymi skutkami ubocznymi oraz bezpieczna
i efektywna terapig lekowa. W odroznieniu od konwencjonalnych sposobow
podawania lekow, w ktorych substancja uwalnia si¢ od razu po podaniu, lek
zaczyna dziata¢ po okreSlonym czasie i jest rOwnomiernie dawkowany.
Uwalnianie leku adsorbowanego lub kapsutkowego przez polimery odbywa si¢
powoli przez kontrolowang dyfuzje leku z materiatu polimerowego lub poprzez
powloke z materiatu polimerowego (kapsutki) [10].

Dzigki nietoksycznosci, bioabsorbowalnosci, zdolnosci do formowania zeli
w $rodowisku o niskim pH, aktywnoS$ci antykwasowej 1 antywrzodowej, chitozan
jest idealnym biomateriatem do produkcji o kontrolowanym uwalnianiu no$nikow
lekéw. Leki mozna aplikowa¢ doustnie, donosowo, doocznie itd. Zastosowano
nanoczastki chitozanowe do walki z nowotworami. Po wstrzyknieciu leku
bezposrednio do nowotworu inapromieniowaniu go, wzrost nowotworu jest
znacznie ograniczony w poréwnaniu z zastosowaniem innych metod [10].

Separacja sktadnikow krwi

Membrany chitozanowe stanowi¢ moga rdwniez materiat do separacji biatek
osocza. Granica odcigcia dla membran plaskich oznaczona na podstawie
Separacji dekstanu wynosi okoto 30 kDa. Potwierdzily to proby separacji
sktadnikow osocz krwi przeprowadzone dla membran kapilarnych, co
przedstawiono w tab. 10.2.
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Tab. 10.2. Separacja skladnikéw krwi na membranach kapilarnych [8]

H M K B A I Ch
N 21,63 30,79 1,57 7,5 4,12 3,97 47,78
P 2,62 30,29 1,09 0,59 0,29 0,07 0

H — Hemoglobina, M — Mocznik, K — Kreatyna, B — Biatko ogdotem, A — Albumina,
I — Immunoglobulina, Ch — Cholesterol, n — nadawa, p — permeat

Membrany enzymatyczne — biosynteza kwasu asparaginowego

Potencjalne mozliwo$ci wykorzystania w bioreaktorach membranowych
chitozanu jako no$nika biokatalizatora (w reaktorach z biokatalizatorem
w roztworze), jak i membran enzymatycznych (w rektorach z membranami
enzymatycznymi) powigzane s3a ze zdolnoscig chitonu do zatrzymywania
W swojej masie znacznej ilosci substancji obcych. Wprowadzane zwigzki moga
taczy¢ si¢ zresztami aminocukrowymi, tworzac z nim wigzania wodorowe,
jonowe i koordynacyjne zlokalizowane na grupach —OH i —-NH,. Tym sposobem
powstajg uktady dwu lub wielo sktadnikowe w ktorych to chitozan odgrywa rolg
nosnika o danej aktywnosci biologicznej badz biochemicznej [10]. Mozliwe jest
wytworzenie chitozanowych membran z komoérkami Escherichia coli, ktére
posiadajg  aktywno$¢ w zakresie biosyntezy kwasu L-asparaginowego.
Czynnikiem zelujacym, ktéry nie powoduje inaktywacji enzymoéw czasie
formowania membrany jest ortofosforan sodu. Stezenie kwasu asparaginowego
W permeacie jest tego samego rzedu, co stezenie kwasu asparaginowego
produkowanego przez enzym natywny [8].

10.7. Granulki chitozanowe

Jedng z najwazniejszych cech chitozanu jest zdolno$¢ wigzania tluszczu.
Wiasciwo$¢ ta wykorzystano w suplementach diety (odchudzajacej). Preparaty
zawierajace chitozan, podawane doustnie podczas spozywania positku, wigza
thuszcze zanim zostang one przyswojone przez organizm. Widkna chitozanowe
majg dodatnio natadowane jony, ktore sa zdolne o wigzania chemicznego
zujemnie natadowanymi lipidami. Zaleta kuracji (bez efektu jo-jo) jest
profilaktyka antycholesterolowa, gdyz chitozan w znacznym stopniu redukuje
cholesterol we krwi [10].
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Rys. 10.8. Granule chitozanowe [22]

2 (B
\ DA\ B)

Rys. 10.9. Mikrogranule chitozanowe [23]

Proces LDL-aferez

Chitozan wykazuje selektywna sorpcje w stosunku do cholesterolu.
Korzystne wlasnoséci otrzymuje si¢ dla hydrozelowego ztoza chitozanowego
zawierajacego jony Mg(Il), gdzie spadek ateriogennej frakcji LDL wynosit
okoto 25%, a poziom HDL pozostawal niezmieniony oraz po degradacji
chitozanu wywotanej promieniowaniem 7y, po obnizeniu masy czasteczkowe;j
polimeru do 120 kD — adsorpcja wynosita 12%. Istotne jest rowniez zrodto
pochodzenia chitozanu — chitozan z grzybow charakteryzuje si¢ wyzsza
adsorpcja LDL-u az 17% [8, 10].
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Termowrazliwe zele chitozanowe

Nosniki lekow

Hydrozele sa to sieci z hydrofilowych polimerow, ktore moga absorbowaé
duze ilosci wody, co powoduje drastyczne zwigkszenie ich objgtosci
(pecznienie). Fizykochemiczne wlasciwos$ci hydrozeli zalezg nie tylko od
struktury czgsteczkowej, budowy zelu i stopnia usieciowienia, ale takze od ilosci
i stanu wody w hydrozelu. Sg one, zatem powszechnie stosowane w uktadach z
kontrolowanym uwalnianiem [10]. Uwalnianie lekow z hydrozelu, zalezy od ich
struktury i wtasciwosci chemicznych (pH $rodowiska).

Termowrazliwe hydrozele chitozanowe stanowig nosnik nowej generacji.
Uwalnia substancje czynng pod wptywem bodzcow zewnetrznych (pH<6). Zele
wytwarzane sg Z roztwordw soli chitozanowych (chlorku, glutaminianu chitozanu)
przy uzyciu B-glicerofosforanu. Taka forma no$nika pozwala na wprowadzenie zelu
w postaci iniekcji w trudnodostgpne miejsca. Opracowane zostaly uktady
zawierajace albuming i wankomycyng i nanosrebro [8].
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Rys. 10.10. Obraz zelu oparty na chitozanie jako potencjalny zamiennik chrzastki [24]

Mikrokapsutki i mikrokulki chitozanowe

Mikrokulki z usieciowanego chitozanu pokrywa si¢ jedna warstwa polisacharydu
lub wieloma warstwami lipidu, tworzac tym sposobem inteligentny uktad do
uwalniania leku. Mikrosfery wytwarzane sa metodg odwrotnej emulsji. Chitozan
polaczony z alginianem wapnia stosowany jest do enkapsulacji hemoglobiny.
Kapsutki te wykazujag duzg koncentracje hemoglobiny. Im wigksza masa
czasteczkowa chitozanu, tym retencja hemoglobiny jest wigksza [10].
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Tab. 10.3. Rodzaje struktur z udzialem chitozanu stosowane jako no$niki lekow
otrzymywane réznymi metodami [10]

Forma matrycy Metoda otrzymywania Przyklad leku
chitozanowej

Tabletki powloki chitozanowe diklofenak
matryca chitozanowa

Kapsutki powtoka zewnetrzna insulina
emulsyfkacja, aspiryna
koagulacja propranolol HCI

Mikrokulki suszenie rozpytowe ketoprofen
zelowanie jonowe felodipina
metoda sitowa klo zapina

Nanoczasteczki koagulacja DNA

Kulki koagulacja Albumina

Filmy wylewanie z roztworu Testosteron

Zele sieciowienie Aspiryna

Do wytwarzania lekéw dobierane sg metody zalezace od czynnikow takich
jak rozmiar czastek, termiczna i chemiczna stabilno$¢ produktu oraz
toksyczno$¢ produktow. W procesie uwalniania lekow najcze$ciej stosuje si¢
kulki chitozanowe [8, 10].

10.7.1. Ortopedia i stomatologia

Mieszanina polimeru (chitozanu) z mineralem wystepujacym naturalnie
(hydroksyapatyt) to materiat kompozytowy o wlasciwosciach polimeru
Z wytrzymato$cig napeliacza. Kompozyt ten ma wiele zalet poczawszy od
mozliwos$ci zastgpienia nim naturalnej tkanki w organizmie po dziatanie
ko$ciotworcze 1 ulatwianie wrastania kosci. Materialy zawierajace HA
potaczony z chitozanem sa stosowane w ortopedii oraz przy implantacji kosci
i zebow [12,16]. Utworzono rowniez cement ztozony z fosforanéw wapnia oraz
chitozanu, ktory zastosowano do wypehlien ubytkow kostnych. Cement ten
w warunkach in vivo wykazuje dobra biokompatybilnos¢, osteoinduktywno$c¢
oraz bioapsorpcyjnos¢ w stosunku do kosci cztowieka. Stosuje si¢ réwniez
membrany chitozanowo-hydroksyapatytowe. Ze wzgledu na ich wiasciwosci
mechaniczne, morfologie oraz uwalniania jonéw optymalny sktad membrany
wynosi 11:4.

Chitozan z hydroksyapaytem znane sg takze pod postacig kapsulek,
mikrokulek, ktéore mozna stosowaé jako potencjalne materiaty do wypetnien
ubytkow zebow i kosci [2,4].
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10.6. Inzynieria tkankowa oraz leczenie ran

Porowaty kompozyt ztozony z chitozanu oraz zwiazki fosforanu wapnia
posiada dobra bioaktywnos¢ dla wzrostu osteoblastow [17]. Posiada dobra
wytrzymatos¢, bioaktywnos$¢ oraz jest biodegradowalny i bioabsorbowalny.
Przez wiele zalet chitozan znalazl zastosowanie w postaci opatrunkow,
proszkéw, zelow, masci 1 hydrozeli do leczenia oparzen lub innego rodzaju ran.
Poprzez wprowadzenie do opatrunku chitozanowego fibroblastow, zwigkszono
szybkos$¢ gojenia rany. Chitozan jako dwuwarstwowa membrana asymetryczna
stosowany jest do kontrolowanego uwalniania lekow w procesie leczenia ran.
Membrana ta jest barierg dla bakterii oraz wilgoci a z drugiej strony pochlania

wysiek rany.

Podsumowanie

Materiaty chitozanowe ze wzgledu na swoje liczne zalety takie jak
biokompatybilno$¢, aktywnos$¢ biologiczna, sorpcyjno$¢ wyrdzniajg si¢ na tle
materiatow implantacyjnych. Chitozan jest polisacharydem (pochodng chityny),
ktory ze wzgledu na swoja bioaktywnos¢, nietoksycznosc¢ i biodegradowalnos¢ co
raz czgéciej stosowany jest wnaukach medycznych i biologicznych.
Otrzymywany jest na skale przemystowa ze skorupiakow morskich badz
wyodrebniany jest ze $cian grzybow strzepkowych. Wytwarzany jest gtownie w
formie membran, Zelu lub granul. Stosowany jest, jako no$nik lekow, sktadnik
opatrunkéw i srodkow odchudzajgcych. Materialy na bazie chitozanu i hydro-
ksyapatytu wykorzystywane szczegblnie w chirurgii kostnej, stomatologii,
ortopedii. Stosowane sg, jako materiat powltokowy, scaffoldy lub jako
wypetniacze ubytkow kostnych powstatych na skutek choréb nowotworowych lub
urazow. Chitozan jest wysoce biokompatybilny, nietoksyczny, bioabsorbowalny
oraz osteoinduktywny. Rusztowania wytworzone z chitozanu sg powszechnie
stosowane w inzynierii tkankowej. Dzigki hybrydowym materiatom na bazie
chitozanu mozliwe jest namnozenie komorek biorcy w odpowiednich warunkach,
ktére nastgpnie wysiewa si¢ na rusztowaniach, w wyniku tego procesu mozliwa
jest rekonstrukcja tkanek i narzadow.
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