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Sazetak:

Biorazgradivi polimeri koji imaju antimikrobna svojstva imaju vrlo Siroku primjenu u medicini i medicinskim
materijalima te se koriste od medicinskih tekstilnih materijala (posteljine i ruénika za bolnice) do potro$nih materijala
poput zavoja, gaza, i obloga. Polimeri koji nisu proizvedeni tehnologijom dobivanja vlakana i ispredanjem, ve¢ drugim
postupcima (poput aditivne tehnologije, odnosno 3D tiska) takoder mogu biti funkcionalizirani premazima s
nanocesticama kako bi dobili antimikrobna svojstva. Ti se materijali stoga mogu koristiti kao kateteri, potrosni
materijali, prevlake i vrecice
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1. UVOD

Prema europskoj normi EN 13432:2000, biorazgradivi polimeri, odnosno proizvodi izradeni od biorazgradivih polimera
moraju imati svojstva biorazgradnje i kompostiranja, odnosno u navedenoj normi dani su zahtjevi koje materijal mora ispuniti
kako bi ispunio uvjete biorazgradnje i kompostiranja, pri ¢emu samom biorazgradnjom materijala nastaje ugljikov dioksid i
biomasa, bez negativnih utjecaja na okoli§. S tom spoznajom mozemo reci da su biorazgradivi polimeri, polimeri ¢ije tvorevine
ispunjavaju uvjete odrzivog razvoja, odnosno razvoja koji izlazi u susret potrebama dana$njih generacija, bez ugrozavanja
potreba buducih generacija. Luckachan i Pillai su naveli da sama biorazgradnja se odvija u dva koraka. Prvi, u kojemu dolazi
do degradacije dugih makromolekulnih lanaca u kratke lance, pri ¢emu endo- i egzo-enzimi cijepaju lance. Dok u drugom
koraku, nastali oligomeri bivaju probavljeni od strane enzima pri ¢emu nastaju plinovi i soli. Avérous i Pollet navode da je
upotreba biorazgradivih polimera rastuci trend, trend ¢iji razvoj raste svake godine za 10 do 20%, te se zakljucili da je upotreba
takvih polimera veliki doprinos odrzivom razvoju. Kroz ovo poglavlje opisati ¢e se upotreba polilaktida, jednog od takvih
polimera, za medicinske svrhe, dobivanje, te moguénost biorazgradnje i razli¢ite modifikacije kojima se pospjesuje mogucénost
biorazgradnje [1-3].

Polilaktid je polimer dobiven iz prirodnih sirovina, poput kukuruza i krumpira [4-9]. Monomer navedenog polimera je
mlijecna kiselina (2-hidroksipropionska kiselina), koja se dobiva bakterijskom fermentacijom ugljikohidrata poput glukoze, ili
kemijskom sintezom za koju Castro-Aguirre i suradnici navode da je ekonomski nepovoljna [10 -12]. Tsuji [13] je objasnio
sam postupak sinteze monomera, te samim time homopolimera. Naime kao $to je bilo navedeno, bakterijskom fermentacijom
ugljikohidrata pomoc¢u raznih sorti bakterija Lactobacillus, poput L. delbrueckii, L. amylophilus, L. bulgaricus, L. leichmannii,
u kiselim uvjetima (pH 5,4 do 6,4), pri niskim temperaturama (38 do 42° C) [12,13]. Navedene bakterije i sam postupak
fermentacije imaju veliki utjecaj na svojstva dobivenog polimera, te samim time na svojstva krajnjeg proizvoda. Cilj sinteze je
dobiti monomer s malim udjelom primjesa poput, organskih kiselina, alkohola, amino kiselina, proteina, kako bi se dobio PLA
$to vece molekulne mase. Monomeri mlijecne kiseline dolaze u tri forme koje nastaju ciklizacijom L-laktida i D-laktida, L-
laktid (LLA), D-laktid (DLA), te M-laktid (MLA). L-laktid se sastoji od dviju L-laktilnih jedinica, D-laktid se sastoji od dviju
D-laktilnih jedincia, dok M-laktid ili mezo-laktid se sastoji od jedne L-laktilne i jedne D-laktilne jedinice. Strukturne formule
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navedenih monomera prikazani su na slici 4. Osim navedenih formi, postoji i smjesa, odnosno racemi¢na smjesa LLA i DLA
omjera 1:1, koja za razliku od navedenih formi, kako je prikazano u tablici 1., ima znatno viSu temperaturu taljenja.

Tablica 1. Temperature taljenja formi i smjesa mlijecne kiseline [13].

LLA DLA MLA Racemicna smjesa LLA/DLA

Temperatura 95 -99 95-99 53-54 124
taljenja [°C]

Homopolimeri PLA nastaju polimerizacijom u dva postupka. To su, postupak polimerizacije polikondenzacijom mlije¢ne
kiseline, i polimerizacija s otvaranjem prstena laktida (3,6-dimetil-1,4-dioksan-2,5-dian). Pri polimerizaciji, pogotovo ako se
koristi polimerizacija otvaranjem prstena laktida, koriste se katalizatori poput kositrovog (II) klorid, kositrovog (IV) klorid,
kositrova (IT) bis-2-etilheksaonska kiselina. Upotrebom navedenih katalizatora povecava se molekulna masa PLA taline
dobivene polikondenzacijom na 1x10°, dok molekulna masa PLA taline dobivene polimerizacijom otvaranjem prstena na
1x10°. Osim niske molekulne mase, polikondenzacijom dobiva se PLA vlakno koje je krhko, te bez dodatnih obrada nije
prihvatljivo za upotrebu u tekstilne svrhe [13,14]. Inkinen i suradnici, naveli su da razli¢ite necistoce imaju veliki utjecaj na
molekulnu masu PLA, te polimerizaciju PLA. Necisto¢e poput organskih kiselina, alkohola, amino kiselina, proteina, butanola,
butil laktata, zaostalih iz procesa fermentacije ugljikohidrata za dobivanje mlijecne kiseline, utje¢u na termicku degradaciju
PLA, te na samu polimerizaciju [13-15]. Kako bi se uklonile navedene necistoce, koriste se postupci procisc¢avanja, od kojih je
rekristalizacija najznacajnija. Rekristalizacija se provodi pomocu otapala, poput toluena i etil acetata, pri cemu je vazno
provesti susenje kako bi se uklonile zaostala otapala koja mogu imati negativan utjecaj na daljnje odvijanje procesa
polimerizacije [15]. Kako bi se postigla odredena svojstva, poput poboljSane biorazgradljivosti, ili poboljsala upotreba za
biomedicinske svrhe, tijekom polimerizacije makromolekulama polilaktida dodaju se komonomeri. Neki od tih polimernih
molekula kako navode Nampoothiri i suradnici poput Skroba pomazu u biorazgradljivosti PLA, no uz smanjenje mehanickih
svojstava i povecanja krtosti PLA materijala [16]. Cheng i suradnici [17] su u svome radu ispitivali upotrebu kopolimera
polilaktida i glikolne kiseline. Nacjepljivanjem glikolne kiseline na glavni lanac polilaktida, postiZe se bolja biorazgradljivost,
u odnosu na obi¢ni polilaktid [17].

Polilaktid kao i ostali alifatski poliesteri poput poli e-kaprolaktona i polihidroksibutirata je biorazgradljiv u ljudskom tijelu i u
prirodi, no zbog visoke kristalini¢nosti i molekulne mase polimernih molekula, biorazgradljivost je spora [18,19]. Prema
prethodno opisanom, biorazgradljivost polilaktida se ubrzava nacjepljivanjem razli¢itih komonomera na glavni polimerni
lanac. Posto je PLA netopiv u vodi, do razgradnje esterskih skupina, te samim time nastajanja oligomera moze do¢i samo
enzimatskom obradom, obradom s kiselinama i luzinama, pri ¢emu razgradnjom nastaje CO, i biomasa, kako je prikazano na
slici 5. [20]. Kako su Tsuji i suradnici naveli u svome radu, enzimatskom obradom s proteinazom K dolazi do znacajne
razgradnje polimernog lanca PLA, pogotovo ako je materijal od PLA prethodno bio obraden luzinom. Kao i Tsuji i suradnici,
Luzi i suradnici [21] su dokazali da proteinaza K je prikladno sredstvo za razgradnju PLA vlakana. Naime koriStenjem,
navedenog enzima u vremenu od 24 sata dolazi do smanjenja mase PLA vlakana za 88,3 = 1,4 % [20,21]. Lee i suradnici su
dokazali da osim proteinaze K, lipaze, esteraze i alkalaze mogu razgraditi PLA [21].
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Slika 1. Zivotni vijek PLA [20].
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Primjena PLA za medicinske svrhe seze kroz povijest sve do ranih 80-ih godina proslog stoljeca, naime kako bi razni lijekovi
imali §to bolji utjecaj mogu biti izravno uneseni u organizam pomocu polimera koji imaju svojstvo prijenosa lijekova, u tu
svrhu PLA i njegovi kopolimeri su bili detaljno istrazeni, te su se pokazali prikladnim za tu namjenu. PLA se isto tako pokazao
dobrom zamjenom za metalne implantate, poput Sipki, vijaka i mrezica (eng. scaffold) koji se koriste za fiksiranje kostiju, te
pomoc¢ u zacjeljivanju ostecenog tkiva. Zahvaljujuéi biorazgradnji, Sipke i vijke od PLA nije potrebno ukloniti operacijom kao
konvencionalne metalna pomagala, te pokazuju dobru kompatibilnost s ljudskim tijelom [20-22,23]. PLA je u novije vrijeme
isto tako kako su Tyler i suradnici naveli, pronasli veliku ulogu u rekonstrukcijskoj kirurgiji. Naime zbog dobre
biokompatibilnosti, PLA se koristi kao kirurski konac, te za presadivanje koze [23].

Kirurski konac

MreZica Vijci
Slika 2. Medicinska pomagala izradena od PLA [22]

Aditivna tehnologija, jo§ poznata kao 3D tisak je metoda koja se najcesce koristi za brzu izradu prototipa koji predstavlja
krajnji proizvod prije stavljanja na trziSte [24]. Sam postupak se temelji na slaganju slojeva gradbene sirovine u objekte
zeljenih dimenzija i geometrije [25,26]. Trenutno na trzistu je prisutno samo nekoliko metoda proizvodnje: stereolitografija,
talozno ocvrS¢ivanje, obrada lamina i lasersko sinteriranje. Od svih navedenih tehnologija, talozno oc¢vr$¢ivanje je zbog
isplatljivosti, velikog iskoristenja sirovine, te lakoce rukovanja, najraSirenija i najpristupacnija metoda na trziStu. No ona ima i
nedostatke, poput smanjene glatko¢e zbog minimalne Sirine mlaznice kako Wong i Hernandez, te malenog izbora sirovina
kako Ning i suradnici navode [24-27]. No ova metoda s godinama se sve viSe razvija i istrazuje. Naime kako su Ning i
suradnici naveli, upotreba novih materijala, te implementacija vlakana se sve viSe istrazuje kako bi se povecala mehanic¢ka
svojstva tiskane tvorevine [27]. Kako bi se sam postupak 3D tiska izvrSio, vazno je obratiti paznju na dizajniranje i tiskanje.
Dizajniranje se provodi pomoéu CAD programa za modeliranje ili racunalnim skeniranjem. Nakon postupka dizajniranja,
potrebno je nastalu datoteku prevesti u STL format te pomocu softwarea printera zadati uvjete tiska ili dodatno dizajnirati kako
bi se sam postupak mogao izvrsiti. Nakon tiskanja, 3D objekt se uklanja s radne plohe i prolazi kroz zavr$nu obradu, poput
lijepljenja, bojanja itd. [28]. U ovome poglavlju opisani ¢e biti upotreba razlicitih polimera za 3D tisak, te primjena aditivne
tehnologije.

Aditivna tehnologija nalazi sve vecu primjenu u raznim granama industrije Sto ¢e u kasnijem dijelu biti detaljnije objasnjeno.
Kako bi primjena tehnologije obuhvatila Siroki spektar grana industrije, treba uzeti u obzir razli¢ite materijale koji se koriste za
odredene svrhe. Jedan od takvih primjera je kako je ranije bilo navedeno izrada kompozita, odnosno polimernih matrica s
ulozenim vlaknima. Tekinlap i suradnici [29] su ispitivali svojstva kompozita ¢ija bi uloga bila noSenje mase, za izradu takvog
kompozita koristili su ugljikova vlakna, kao ojacalo i kopolimer ABS-a kao matriks. Za izradu su koristili dvije metode
proizvodnje kompozita, talozno ocvrséivanje i kompresijsko presanje. Talozno ocvri¢ivanje se pokazalo loSom metodom, zbog
povecanog udjela praznog prostora u kompozitu, slabog kvasenja izmedu vlakana i matriksa, te smanjene duljine vlakana. Ako
bi se rijesili navedeni problemi, talozno o¢vr§¢ivanje bi se moglo koristiti za izradu vlaknima ojacanih kompozita [29]. Osim
polimernih materijala, mogu se koristiti metali; od kojih su najpoznatiji primjeri titanij, legure titanija i aluminija, nehrdajuci
celik, legure aluminija, magnezija i silicija, zlato, srebro te platina. Osim metala, upotreba keramike se istrazuje, no zbog
pojave unutarnjeg puknuca keramike trenutno se istrazuju alternativne metode [30]. lako trend upotrebe aditivne tehnologije iz
godine u godinu sve vise raste, zbog ekoloske osvijestenosti, potrebno je okrenuti paznju prema biorazgradivim polimerima.
Pakkansen i suradnici [31] su ispitivali upotrebu biorazgradivih polimera za 3D tisak. Na temelju provedenog istrazivanja su
zakljucili da je vazno obratiti paznju na degradaciju polimera tijekom upotrebe, ¢istocu polimera pri tiskanju, te same uvjete
tiskanja, jer razliCiti polimeri razli¢ito reagiraju na vanjske uvjete poput vlage, izloZzenosti UV zrakama itd., Sto bitno utjece na
uporabna svojstva finalnih proizvoda nakon tiskanja [31]. Jedan od primjera biorazgradivih polimera koji se mogu koristiti za
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3D tisak je PLA. Sanchez i suradnici [32] su kao i Pakkansen i suradnici [31] ispitivali promjenu mehanic¢kih svojstva
uzrokovanu degradacijom. Ispitivanje su provodili na materijalu koji je prosao kroz pet ciklusa recikliranja s 3D tiskom. Na
temelju dobivenih rezultata su zakljucili da se modul elasti¢nosti PLA nije mijenjao, prekidno produljenje se nakon pet ciklusa
smanjilo za 10,63%, a molekularna masa za 46,91%. Na temelju dobivenih rezultata su zakljucili da se primjenom aditivne
tehnologije moze uspjesno provoditi recikliranje PLA [32].

Aditivna tehnologija s godinama nalazi sve vecu potencijalnu primjenu te se sve viSe provode istraZivanja za primjenu u
elektronici, transportu, odnosno avio industriji, te medicini. Ako se razmotri primjena za medicinske svrhe, aditivna
tehnologija ¢e s vremenom imati $iroki spektar primjene [33]. Naime kako Mulford i suradnici [34] navode, primjena aditivne
tehnologije u svrhu ortopedske kirurgije moze revolucionizirati operacije, ali i edukaciju o anatomiji tijela. Pomoc¢u aditivne
tehnologije moguca je izrada implantanata po mjeri za dijelove tijela koji zbog razli¢itih problema ne mogu biti zamijenjeni
Sablonskim implantantima. Na slici 6 je prikazana jedan od primjera implantant po mjeri [34].

— il

Slika 3. Implantant po mjeri [34].

Pomocu aditivne tehnologije isto tako revolucionizira se moguénost obnove tkiva i organa. Jedan od takvih primjera je mrezica
(eng. scaffold) izradena od polikaprolaktona sa kalcijevim fosfatom, metodom taloznog ocvrS¢ivanja koja se koristila za
popravak tkiva i kosti lubanjskog krova, Calvaria, odnosno vrha lubanje. Na slici 7, prikazana je operacija oste¢enog tkiva s
mrezicom (eng. scaffold), te konsolidacija kosti nakon Sest mjeseci, snimana pomocu CT-a.
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Slika 4. Operacija lubanjskog krova (slika B) s mrezicom (scaffold) (slika A), te CT snimke nakon operacije te nakon 6
mjeseci [35].

No Melchels i suradnici navode da je dug put prema usavrSavanju aditivne tehnologije do te mjere da postane sastavna metoda
za izradu umjetnih tkiva jer treba obratiti paznju na §to bolju manipulaciju materijala glede degradacije i sterilnosti [35]. U
skladu s istim zakljuckom, Serra i suradnici su istrazivali upotrebu 3D tiskanih mrezica (eng. scaffold), razlicitih oblika, te
zakljucili da upotrebom takvih uzoraka, mrezica (eng. scaffold) izradenih po mjeri moguce je znatno poboljsati zacjeljivanje
tkiva, pri ¢emu kako navode, je vazno obratiti paznju na razvoj tehnologije koja bi ovisno o oStecenju mogla predvidjeti zeljeni
oblik mrezice (eng. scaffold) [36].

i capis oL
T
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Slika 5. Razli¢iti oblici mrezica (eng. scaffold); A- ortogonalni, B- cjevasti heksagonalni plast, C- ortogonalni, D-ortogonalni,

E- heksagonalni plast, F- dijagonalni [36].

4. ZAKLJUCAK

Znacaj prikazanog istrazivanja je u razvoju i validaciji metode pripreme biorazgradivih polimera aditivnom tehnologijom
te kasnija analiza metalnih komponenata pomoc¢u tankoslojne kromatografije. Metalne se komponente mogu naci kao dio
ugradbenih dijelova (kukova i drugo), ili u sklopu antimikrobnih prevlaka koje ¢esto sadrze srebro i druge aktivne tvari.
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