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Aufgabenstellung:

Kunststoffe werden in den letzten Jahrzehnten in zunehmendem MaRe auch im
medizinisch-technischen Bereich eingesetzt. Haufig kommen sie dabei mit
Korperflussigkeiten in Kontakt, sodass ein besseres Versténdnis der spezifischen
Wechselwirkungen zwischen Kunststoffen bzw. Kunststoffoberflaichen und
derartigen Korperflissigkeiten von zentraler Bedeutung fir die Verbesserung der
Funktionsfahigkeit von Kunststoffprodukten in derartigen Anwendungen ist.

Eine spezielle Anwendung von Kunststoffen in der Medizintechnik sind
Blutanalysegerite. Im Rahmen der Diplomarbeit sollen daher die Wechselwirkungen
zwischen  verschiedenen  Kunststoffen (Polyethylen, weichmacherhaltiges
Polyvinylchlorid, Polytetrafluorethylen, Silikonelastomer,  Acrylnitril-Butadien-
Copolmer) und Blut systematisch untersucht werden. Dazu sind geeignete
Prafmethoden auszuwahlen und anzuwenden. Die Ergebnisse der Arbeit sind in
ubersichtlicher Form darzustellen und zu diskutieren, wobei die dazu bereits
existierende Literatur in angemessener Weise zu bertcksichtigen ist.
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Kurzfassung

Kunststoffe, die in Analysegeraten zur Messung biologischer Fliissigkeiten eingesetzt
werden, unterliegen besonderen Anforderungen. Der regelmaRig wechseinde Kontakt
mit biologischen Flussigkeiten wie Blut-Plasma oder Urin stellt eine auRergewshnli-
che Beanspruchung fiir das Material dar. Auch eine Veranderung der Flissigkeiten
durch das Material kann beobachtet werden. Véllig inerte Werkstoffe, die keinerlei
Wechselwirkungen mit der Flissigkeit eingehen, sind technisch nicht zu realisieren.
Die Mechanismen der Wechselwirkungen zu kennen, ist daher die Grundlage eines

gezielten Einsatzes von Kunststoffen fir diese spezielle Anwendung.

Die Untersuchungen des Einsatzes wurden an 5 haufig in Analysegeréten einge-
setzten Kunststoffen durchgefiihrt. Es wurde auf eine breite Streuung des Material-
typs geachtet, um allgemeine Aussagen (iber deren Einsatz treffen zu kénnen.
Gewahlt wurden die zwei teilkristallinen Polymere Polytetrafluorethylen (PTFE) und
Polyethylen (PE), ein Copolymer aus Acrylnitril und Butadien (Barex®), ein Polyvinyl-
chlorid-weich (Tygon®) und ein Silikon-Kautschuk. Untersucht wurde die Benetzbar-
keit und die Ablagerung von Proteinen. Beides sind Indikatoren fiir die Wechselwir-
kung zwischen Material und biologischer Flissigkeit.

Zur Messung der Proteinbeschichtung wurde die modifizierte Kapillarmethode
verwendet. Dabei wurde der Kontaktwinkel zwischen fester Oberflache und Flussig-
keit bestimmt, indem unterschiedliche blutbenetzte Materialien als Kapillaren mit
destillietem Wasser vermessen wurden. Diese Ergebnisse wurden mit den Aufnah-
men der Rasterelektronenmikroskopie verkniipft.

Fuar den Einsatz in Analysegeraten zeigen sich stark hydrophile Materialien als am
besten geeignet. Hydrophile Oberflacheneigenschaften reduzieren die Wechselwir-

kung mit Blut, minimieren die Ablagerungen und weisen die geringste Adhésionsar-
beit von Proteinen auf.
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Abstract

Polymers used in blood analysers have to fulfil specific requirements. A material can
be considered as blood-compatible when its interaction with blood does not provoke
any damage of blood cells or any change in the structure of plasma proteins. The
products must maintain their function effectively in an aggressive environment over
the desired period of time. Predictions on the interactions between the material
surface and the adsorbed proteins can only be formulated by having an exact
knowledge of the processes taking place at the interface. Part of this diploma thesis is
aimed at choosing material parameters that dominate these processes, building a
classification of materials already used in the blood analysers, and helping to choose
new materials on the basis of these parameters.

The study has been carried out on five different polymers: PTFE, HDPE, Barex®,
silicon- rubber and Tygon®. The free surface energy of the material is the driving
force for adsorbing plasma proteins. Several methods are available to determine this
physical parameter of polymer surfaces. Another parameter is the degree of protein
layer deposition. The quantity of plasma proteins irreversibly adsorbed onto the
surface is an indicator of the level of interaction on the interface between blood and
polymer.

A modified capillary method has been devised for determining the contact angle
between fluid and different materials. With this method it is possible to measure liquid
contact angles in the presence of different plasma protein layers on polymer surfaces.
The contact angles inside polymer capillaries that had been exposed to blood were
determined with distilled water. The results of these measurements were compared
with scanning electron microscope visualisation.

The materials with strongly hydrophilic surfaces have been found to perform best.
The adsorption energy of plasma proteins is reduced, leading to less contamination of
the surfaces. These materials reduce the interactions between blood and surface.
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1 Einleitung

Kunststoffe werden in der Medizin seit den 60er-Jahren eingesetzt. Damals wurden
diese in erster Linie als Einwegprodukte verwendet. Das Hauptargument fiir diesen
Einsatz war die Méglichkeit hoher Sterilitit der Produkte. Dies stellte einen enormen
Fortschritt dar, der half, die Infektionsgefahr infolge wiederverwendbarer Artikel aus
Glas und Metall signifikant zu senken. Zu dieser Zeit wurden auch die ersten Kunst-
stoffe und Elastomere als Implantate eingesetzt. Damals entstand ein erstes Ver-
standnis flr die speziellen Vorgdnge an Organismus und Material bei direktem
Kontakt organischer Flussigkeiten und Gewebe mit einem Polymer. Werkstoffe, die in
diesem Bereich eingesetzt sind, werden als ,Biomaterialien® bezeichnet [1]. Sie
missen besondere Anforderungen hinsichtlich ihres Einsatzes im Kontakt mit
organischen Stoffen erflllen, die weit Uber die mechanische und physikalische
Eignung hinausgehen.

Erst in den 80er-Jahren wurde eine einheitliche Definition fiir Biomaterialien formu-
liert. Es wurde eine Reihe von Untersuchungsmethoden festgelegt, welche die
Biokompatibilitat von Werkstoffen {iberprifbar machte. Die Komplexitat der Wech-
selwirkungen, die sich zwischen einem Material und einem Organismus ereignen,
lasst auch heute noch Fragen offen. Dennoch kann der Einsatz von Kunststoffen im
Kontakt mit organischen Flissigkeiten und Geweben durch wissenschaftliche
Erkenntnisse heute spezifischer erfolgen, als noch vor wenigen Jahren. Das Prinzip
von ,Versuch und Irrtum* wird in jingerer Zeit durch die genaue Analyse der Wech-
selwirkungen zwischen Werkstoff und Organismus abgeldst. MaRgeschneiderte
Kunststoffe die exakt fir einen Anwendungsfall modelliert werden kdnnen, werden
nach heutigem Stand des Wissens vermehrt in der Medizintechnik eingesetzt.
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2 Problemstellung und Zielsetzung

Kunststoffe, die in der Medizintechnik eingesetzt werden, miissen Anforderungen
entsprechen, die sich wesentlich von anderen Einsatzgebieten unterscheiden. Vor
allem ist die Kérpervertréaglichkeit des Werkstoffes zu beachten. Diese Eigenschaft
wird als Biokompatibilitat bezeichnet. Sie resultiert aus den chemischen, physikali-
schen und mechanischen Wechselwirkungen, die zwischen dem Material und der
biologischen Flussigkeit stattfinden [1]. Erst wenn ein Werkstoff diese Voraussetzun-
gen erfillt, kénnen allgemeine physikalische bzw. mechanische Kriterien an den
Werkstoff angelegt werden. Kunststoffe, die im Kontakt mit Blut eingesetzt werden,
sind weiters sténdig einem flussigen Medium ausgesetzt. Durch die Morphologie
eines Kunststoffes, treten unter diesen Einsatzbedingungen eine Vielzahl an Wech-
selwirkungen auf. So kommt es zu Solvation und Diffusion von Gasen, die in der
Flassigkeit gel6st sind. Weiters kann die Flussigkeit auch zur Quellung des Kunst-
stoffes flihren. Enzyme kénnen eine Degradation des Kunststoffes oder der Additive
bewirken, welche aus dem Kunststoff gelést werden k&énnen. All diese Einflisse
bestimmen die Lebensdauer eines Kunststoffes in der Medizintechnik wesentlich.

Im speziellen Bereich der ,in vitro-Messung“ von Blutparametern, kann eine gewisse
Einschrankung an die Anforderung der Biokompatibilitit gemacht werden. Das Blut,
welches in den Kontakt mit den zu untersuchenden Kunststoffen tritt, wird nicht
wieder in den Kérper zuriickgeleitet. Dadurch fallen besondere Anforderungen weg,
die bei Implantaten von groRer Bedeutung wéren, wie Kanzerogenitat, Toxizitat sowie
die Mutagenitét eines Werkstoffes [1]. Bei der Auswahl eines geeigneten Werkstoffes
fur dieses Einsatzgebiet ist weiters zu beachten, dass der Kontakt nicht nur auf
biologische Flussigkeiten wie Blut, Plasma oder Urin beschrénkt ist. Auch Reini-

gungslosungen, die chemisch sehr aggressiv wirken, sind regelmaRig im Kontakt mit
diesen Materialien.
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Die Zielsetzung dieser Arbeit ist, einen Uberblick iiber derzeit mdgliche Charakterisie-
rungen von Materialien im Einsatz mit Blut zu schaffen. Es sollen charakteristische
Materialparameter herausgearbeitet werden, die Aufschluss iiber die Blutvertraglich-
keit eines Werkstoffes geben. Parameter sollen auf ihre Tauglichkeit im speziellen
Einsatz eines Messgerates Uberpriift werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das
Aufzeigen der Mechanismen, die zwischen einem Material und Blut wirken und deren
Auswirkungen auf die Lebensdauer eines Materials. Auch die durch Kontakt verur-
sachte Veranderung des Blutes soll beriicksichtigt und erfasst werden. Die fur eine
unverfalschte Messung der Blutparameter notwendigen Voraussetzungen eines
Materials sollen hierbei besonders Beachtung finden.

Als erstes wird der in der Literatur gefundene Hintergrund der Biokompatibilitat
dargestellt. Danach werden physikalische Grundlagen, die fur das Verstandnis der
Mechanismen an der Schnittstelle Blut und Oberflache nétig sind erarbeitet. SchlieR-
lich wird eine besonders reprasentative Messmethode ausgewahlt, um bereits
eingesetzte Materialien vor diesem Hintergrund zu beleuchten. Die Messergebnisse
werden anschlieBend mit den bereits bestehenden praktischen Erfahrungen vergli-
chen und interpretiert. Diese Messmethode und die ermittelten Ergebnisse sollen als
Entscheidungsgrundlage fiir neue Materialien dienen, die zukiinftig in einem Messge-
rat eingesetzt werden, beziehungsweise als Ersatz fiir bereits verwendete Materialien
in Frage kommen.
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3 Hintergrund

Der Einsatz von Kunststoffen im Kontakt mit biologischen Fliissigkeiten, macht es
notwendig, das Medium genauer zu betrachten, dem der Kunststoff ausgesetzt ist.
Wechselwirkungen zwischen dem Werkstoff und der Flussigkeit kénnen nicht
unterbunden werden, sodass es notwendig ist, sowohl die Eigenschaften des Materi-
als, als auch die Mechanismen durch den Kontakt mit biologischen Flussigkeiten
genau zu analysieren. Die verniinftige Auswahl eines Werkstoffes kann nur unter
Berlcksichtigung des Einsatzgebietes und dessen Besonderheiten erfolgreich sein.
Aus diesem Grund sollen einleitend einige medizinische Begriffe des Blutes erlautert
werden, die in spéterer Folge immer wieder Erwahnung finden, um das Verstandnis
fur diesen speziellen Anwendungsfall zu erleichtern. Vor allem sind besondere
Reaktionen, wie die Gerinnung des Blutes, fir das Verstandnis von groRer Bedeu-
tung.

3.1 Das Blut

3.1.1 Blutbestandteile

Blut besteht aus dem gelblichen Plasma und den darin suspendierten roten Blutzellen
(Erythrozyten), den weien Blutzellen (Leukozyten) und den Blutplattchen (Thrombo-
zyten). Serum ist die Bezeichnung fir Blutplasma, welches vom Protein Fibrinogen
befreit wurde. Der Anteil der Erythrozyten am Blutvolumen wird Hématokritwert
genannt. Er betrégt bei gesunden erwachsenen Ménnern 0,44 - 0,46, bei Frauen 0,41

- 0,43. Neugeborene haben einen um etwa 20% héheren, Kleinkinder einen um etwa
10% niedrigeren Hamatokritwert als Frauen.
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Bezogen auf Wasser betragt die mittlere relative Blutviskositdt eines gesunden
Erwachsenen 3,5 - 5,4 mPas, die von Blutplasma 1,9 - 2,6 mPas. Die Viskositat des
Blutes nimmt mit steigendem Héamatokritwert exponentiell zu. Eine krankhafte
Erhdhung des Hamatokritwert wiirde eine Mehrbelastung des Herzens zur Folge

haben was zur Minderversorgung von Organen fithren kann.

3.1.2 Plasmaproteine

Die hohe Viskositat des Plasmas beruht fast ausschlieRlich auf seinem Proteingehalt,
der 65 - 80 g/l betragt. Wegen der hohen Molmasse der Proteine entspricht diese
Konzentration einer Molalitdt von nur rund 1 mmol/kg. Blutplasma enthalt ein Ge-
misch von wahrscheinlich Gber 100 verschiedenen Proteinen, wovon die Meisten
allerdings nur in Spuren vorkommen. Die Molmassen der einzelnen Proteine liegen
zwischen 44.000 und 130.000 g/mol. Eine Trennung der verschiedenen Proteine
durch Elektrophorese liefert zunéachst funf Fraktionen:

e Albumin

e o4-Globuline
¢ op-Globuline
e B-Globuline
e y-Globuline

Abbildung 3.1 zeigt die relative Haufigkeit dieser Proteinfraktionen im Blut. Die
Aufspaltung erfolgt tber die Molmasse. Durch das Anlegen einer Spannung wandern
die Proteine auf einem Papierstreifen von der Kathode zur Anode, in Abhangigkeit
von ihrer Molmasse und ihrer Ladung.

Proteine tragen den Haupteinfluss bei der Reaktion zwischen der Oberfléche eines
Werkstoffes und dem Bilut, dass mit diesem in Kontakt tritt. Innerhalb weniger
Sekunden bildet sich ein Proteinfilm, der sich zwischen Material und Blut legt. Dieser
Film ist fir die weitere Reaktion mit dem Werkstoff mafgeblich.
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Albumin

Globuline
Jij

relative Menge

Abb. 3.1: Elektrophorese Diagramm der Serumproteine [2]

3.1.3 Blutgerinnung

Der zur Blutgerinnung fiihrende Mechanismus wurde bereits 1905 von Morawitz [2]
beschrieben (Abbildung 3.2). Blut gerinnt auRerhalb des Kérpers innerhalb weniger
Minuten. Dies gilt auch fur den Kontakt mit einer fremden Oberfliche. Beim Zerfall
von Thrombozyten entsteht der sogenannte Prothrombinaktivator, der den Eiweil3-
kérper Prothrombin in Thrombin umwandelt. Thrombin spaltet aus dem im Plasma
geldsten Fibrinogen Fibrin ab, welches das fadenartige Geriist der Gerinnsel bildet.
Durch den Faserstoff Fibrin geht das Blut aus dem flissigen zunachst in einen
gallertartigen Zustand tber.

Besteht auf einem Material bereits ein irreversibler Proteinfilm, so kénnen sich in
weiterer Folge auch Thrombozyten anlagern. Dies ist der Start der Blutgerinnung. Die
Blutplattchen bilden einen Thrombozytenpfropfen. Diese Adhasion wird als von
Willebrand-Faktor bezeichnet. Zur irreversiblen Vernetzung aggregierter Thrombozy-
ten ist Fibrinogen erforderlich, welches mit spezifischen Rezeptoren der aktivierten

Pléttchenmembran reagiert und auf diese Weise viele Plattchen miteinander ver-
knlpft [2].
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Die Hauptreaktion von Blut, wenn es mit einer Oberflache auBerhalb des Kérpers in
Kontakt tritt, ist die Initierung der Gerinnung. Diese wird in der Medizin auf unter-
schiedlichste Weise unterbunden. Bei Blutproben, die dem Kérper entnommen
werden, ist das Blut vorwiegend mit Heparin versetzt, welches in die Gerinnungskas-
kade eingreift und ein Stocken des Blutes verhindert. Das bedeutet jedoch nicht, das
keine Reaktion der Oberflache mit dem Blut stattfindet, da die Gerinnung nicht am
Beginn der Kaskade unterbunden werden kann. Heparin greift erst spater in die
Gerinnung ein, was auf jeden Fall zu einer bedingten Verénderung des Blutes filhrt.

Prothrombinaktivator:

i phase

(" Prothrombin | ZuiEed:
s PR g

&
+

Abb. 3.2 Schema der Blutgerinnung [2]

3.2 Biomaterialien

Zusammen mit dem groRen Fortschritt, der bei der Entwicklung neuer strukturell und
funktionell optimierter Materialien erreicht wurde, ist in den letzten Jahrzehnten eine
enorme Vielzahl neuer Entwicklungen auch in der Technologie der Biomaterialien zu
beobachten. Vor ungefahr 40 Jahren wurden die ersten synthetischen Materialien in
der Medizintechnik zum Schutz und zur Verldngerung des menschlichen Lebens

eingesetzt. Darunter waren die ersten kunstlichen Herzklappen, Herzschrittmacher,
Gefaltransplantate und kunstliche Nieren.

Spater folgten durch verbesserte Materialeigenschaften kiinstliche Gelenke, orthopa-
dische Einsatze sowie intraokulare Linsen. Diese Materialien muften zusatzlich zu

ihren mechanischen und physikalischen Eigenschaften vor allem auf die Besonder-
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heiten des biologischen Milieus abgestimmt werden. Anfénglich war die Materialaus-
wahl getragen vom ,Trial- and Error‘-Prinzip [3].

Am Beginn der 80er-Jahre wurde das Konzept der "Biomaterialien" durch die NIH
Consensus Development Conference on the Clinical Applications of Biomaterials
(1982) definiert. " Biomaterialien sind Materialien oder Teile eines Systems von
Materialien, natirlichen oder synthetischen Ursprungs, welche Uber einen bestimmten
Zeitraum ein Organ oder eine Funktion des Kérpers behandeln, unterstiitzen oder
ersetzen" [4)].

3.2.1 Biokompatibilitat

Die bedeutendste Charakteristik von Biomaterialien ist deren Biokompatibilitat. Nur
wenn diese Voraussetzung erfilllt ist, kénnen andere Auswahlkriterien an das Material
gestellt werden. Durch die hohen Produktionsstandards in der Verarbeitungstechnik
ist es heute méglich qualitativ hochstehende Produkte herzustellen und zu entwi-
ckeln. Denn biologische Milieus sind eine sehr aggressive Umgebung. Diese Pro-
dukte dirfen Uber den Zeitraum ihres Einsatzes ihre Eigenschaften nicht wesentlich
verandern, was etwa durch Degradation méglicherweise passieren kann. Dies kann
nur gewshrleistet werden, wenn das Produkt biokompatibel ist. Degradation wird
hierbei durch den Kontakt mit der biologischen Flissigkeit ausgeldst. Es kommt zur
Spaltung kovalenter Bindungen des Kunststoffes in niedermolekulare Anteile, die aus
dem Material gewaschen werden kénnen und somit den Werkstoff nachhaltig
schéadigen [1].

Anfanglich wurde Biokompatibilitat mit der Inertheit eines Materials gleichgesetz!: Es
sollte jede Reaktion zwischen Material und biologischer FlUssigkeit vermieden
werden. Das Material darf im Kontakt mit einer biologischen F1USSigkeit keine Throm-
bogenitét zeigen. Thromben sind eine Folge der Gerinnung. di€ durch ProteinadSorp-
tion an einer Oberfléche entsteht. Diese Proteinadsorption [€itet in letzter Folge die
Gerinnung durch Pl&ttchenadhésion ein.
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Ein Konzept, beruhend auf inerten Materialien ist jedoch fragwiirdig, da jeder Kunst-
stoff mit dem umgebenden Milieu interagiert. Gase diffundieren durch das Material
und Flussigkeiten kénnen wie L&sungsmittel in den Kunststoff eindringen und ihn
quellen. Es gibt also nur eine Toleranz, in der sich die Wechselwirkung zwischen
Medium und Material bewegen darf. Williams [4] schlug daher eine Definition vor, in
der Biokompatibilitdt beschrieben wird als "die Fahigkeit eines Materials in einem
speziellen Einsatzbereich Wechselwirkungen in tolerierbarem Rahmen zu halten.”
Diese Definition setzt die genaue Kenntnis der Prozesse zwischen der Oberflache
des eingesetzten Materials und der biologischen Flissigkeit voraus. Auch die Kon-
taktzeit ist von Bedeutung, die ein Material einer biologischen Flussigkeit ausgesetzt
ist. Diese entscheidet ebenfalls (iber die Anforderungen an das Material.

Im Speziellen darf ein biokompatibles Material auf keinen Fall folgende Reaktionen
verursachen [5]:

¢ Immunologische Reaktionen und Allergien

¢ Fremdkorperreaktionen

e Cytotoxische Wirkungen

e Einflul auf Zellwachstum und Zellspezialisierung
e Kanzerogene, teratogene und mutagene Wirkung

e Biodegradation

Waéhrend des Kontakts mit dem Medium kann eine biologische Flissigkeit durch ihre
Aggressivitat zur Degradation des Materials fuhren. Hydrolytische und oxidative
Reaktionen kénnen das Material derart schadigen, dass eine Reduktion der mechani-
schen Stabilitét auftritt und Degradationsprodukte ausgeschwemmt werden [6).
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Eine Vielzahl an sich berlappenden Prozessen bestimmen die Biokompatibilitat. Sie
setzt sich zusammen aus mechanischen, chemischen und physikalischen Eigen-
schaften. Die daraus resultierenden Wechselwirkungen mit der biologischen Flussig-
keit und die Toleranz dieser Wechselwirkungen sind von entscheidender Bedeutung
fur den Einsatz eines Werkstoffes [7]. Beeinflussende Faktoren sind die chemische
Struktur der Oberfliche, die Hydrophilie bzw. Hydrophobie eines Materials, die
Seitengruppen und deren Polaritat, die Morphologie - wie etwa die amorphen und
kristallinen Bereiche der Oberfliche - und schiieRlich die Rauheit des Materials
(Abbildung 3.3).

71

SO,H
NH, CH,
Abb. 3.3: Parameter, welche die Wechselwirkung des Materials mit der biologi-

schen Flussigkeit beeinflussen [3].

Die Eigenschaften an Oberflichen von Werkstoffen kénnen sich von den Eigen-
schaften des Werkstoffes selbst unterscheiden, da die Oberflachenenergie mit der
Beweglichkeit der Kettensegmente unpolarer Gruppen eine Bewegung hin zur
Oberflache bewirken [8,9]. Die Migration niedermolekularer Elemente des Kunststof-
fes zur Oberflache bewirkt eine Veranderung der Oberflichenenergie des Materials
[10,11]. Analysemethoden, die daher besonders auf die Eigenschaften der Oberfla-
chen eingehen sind aus diesem Grund sinnvoll. Nur rein materialspezifische Untersu-

chungen allein kénnten das Problem nicht volisténdig erfassen.
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Die Anforderung der Biokompatibilitét ist im konkreten Fall der Blutmessung zwar nur
bedingt notwendig, aber die Vielzahl an Untersuchungsmethoden und Erkenntnisse,
die sich aus dieser Problemstellung ergeben, sind natirlich auch in einem Blutmess-
gerat interessant. Der Schlissel zum Verstandnis der Wechselwirkungen zwischen
Blut und Oberflache ist eine genaue Kenntnis aller méglichen Mechanismen und
Reaktionen an dieser Schnittstelle. Diese Kriterien sind bei Biomaterialien sehr gut
untersucht, wodurch bestimmte Erkenntnisse auch fiir extrakorporale Einsatze
genutzt werden kénnen. Die Biokompatibilitdt gibt Aufschluss GUber materialspezifi-
sche Einflisse auf das Blut wie

e Gerinnungsneigung
¢ Proteinadsorption und

o Degradation.

3.2.2 Charakterisierung der Biokompatibilitat

Es wurden zahireiche ,in vitro* und ,in vivo* Tests zur Untersuchung der Biokompati-
bilitéat entwickelt. Abh&ngig von der beabsichtigten Anwendung muf3 das Testmaterial
unterschiedliche Anforderungen erfiillen. So sind die Anforderungen an ein blutver-
tragliches Material anders, als Anforderungen an ein Material welches in ein Gewebe
implantiert wird. Hier wird nur eine kleine Auswahl dieser Vielzahl an Untersuchungen
geliefert, da bestimmte Tests zur Untersuchung der Kérpervertraglichkeit fir medizi-
nische Messgerate von untergeordneter Rolle sind.

3.2.2.1 Bestimmung von Blutparametern

Bei allen Polymeren, die einen langeren Zeitraum flissigen Medien ausgesetzt sind,
werden niedermolekulare Stoffe aus dem Material freigesetzt, wie etwa Additive,
Lésungsmittelriickstdnde, Rilckstdnde von Sterilisationsmitteln, bakterielle Toxine
oder Degradationsprodukte. Diese kénnen nicht nur toxisch auf den Organismus
wirken, sondern auch das Blut und dessen Zusammensetzung verédndern. Daher ist

die Bestimmung gewisser Blutparameter gut geeignet toxische Verdnderungen im
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Blut zu erkennen. Folgende Blutparameter geben einen Hinweis auf eine toxische
Einwirkung [1]:

e Eine verringerte Anzahl an Erythrozyten.

e Eine verringerte Uberlebenszeit von Erythrozyten.

e GroRere Zahl abnorm geformter Erythrozyten.

e Erhdhte Anzahl an Reticulozyten (junge Erythrozyten), durch eine Steigerung
der Erythropoese (Erythrozytenbildung).

¢ Abnahme des Hamatokritwertes durch Zerstérung der zellularen Bestandteile.

e Veranderung der Aktivitat verschiedener Serumenzyme wie Lactatdehydroge-
nase, Serum-, Glutamat-, Oxalat-Transaminase sowie Serum-, Glutamat-, Py-
ruvat-, Transaminase, Hydroxybutyratdehydrogenase.

e Zunahme des freien Hamoglobins infolge der Freisetzung des Hamoglobins
zerstérter Erythrozyten.

e Abnahme des Gesamthdmoglobins durch eine Bindung eines Teils des freige-
setzten Hamoglobins an das Protein Haptoglobin mit einer gleichzeitigen Ab-
nahme des Haptoglobinspiegels.

e Eine Zunahme des Bilirubinspiegels, ein Abbauprodukt des Hamoglobins, in-
folge des Abbaus von freiem Hamoglobin.

e Eine Veranderung des Lipoprotheingehalts.

e Ein Anstieg des Serumeisenspiegels durch Freisetzen von Eisen aus zerstor-
ten Erythrozyten.

e Eine verringerte Eisenbindungskapazitat des Proteins Transferin durch eine
starke Zunahme an freiem Eisen.

e Ein starker Anstieg des K'-Wertes (Kaliumserumspiegels) durch Zerstérung
der Erythrozyten.

Diese Effekte treten naturlich erst bei langerer Kontaktzeit in ausgepragter Form auf.
Die Méglichkeit der Blutveranderung ist, durch die groRe Zahl verschiedener Additive
bei Kunststoffen, bei der Materialauswahl dennoch immer gegeben. Auch zeigen

diese Reaktionen sehr gut, welche méglichen Wechselwirkungen es zwischen
Material und Blut geben kann.
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3.2.2.2 Hémolyseuntersuchung

Neben toxischen Einwirkungen kann auch eine mechanisch verursachte Zerstérung
von Erythrozyten erfolgen. Etwa durch unglinstige Scher- oder FlieRbedingungen, zu
hohe Dricke oder Materialfehler, an denen Erythrozyten zerstért werden. Die Wir-

kung auBerst sich gleich wie in den unter Abschnitt 3.2.2.1 beschriebenen Auswir-
kungen.

3.2.3 Hamokompatibilitat

Bis heute ist es noch nicht gelungen alle Faktoren der Biokompatibilitat véllig zu
entschliisseln oder die Biokompatibilitat eines Materials vollstandig zu quantifizieren.
Das Verstehen der Wechselwirkungen ist dennoch von groer Bedeutung, um
Biomaterialien gezielt einzusetzen und ungewolite Effekte zu vermeiden. Ein speziel-
ler Aspekt der Biokompatibilitat soll hier noch néher erlautert werden, die sogenannte
Hamokompatibilitdt. Diese beschreibt speziell die Wechselwirkung zwischen Blut und
Oberflache des Materials.

Aus medizinischer Sicht kann ein Biomaterial als blutvertraglich bezeichnet werden,
wenn die Wechselwirkungen zwischen Material und Blut keine Schadigung der Zellen
verursachen oder eine Veranderung der Struktur von Proteinen zur Folge haben. Nur
in diesem Fall erfullt das Material auch die Hauptanforderung der Biokompatibilitat.
Die verschiedenen Mdglichkeiten an Reaktionen, welche an der Oberflache eines
Biomaterials stattfinden sind in folgendem Diagramm aufgezeigt (Abbildung 3.4)

Plgttchen-

Leukozyten < adhésion >
lbnn
Ery‘throzyten blldun
Blut
<Koagulation > >
aktwlerung

C Proteinfilm
Polymeroberflache

Abb. 3.4: Wechselwirkungen an der Oberflache eines Biomaterials [3]
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Die unterschiedlichen Adsorptionsmechanismen der einzelnen Proteine beim Kontakt
der biologischen Fliissigkeit mit dem Material konkurrieren miteinander. Dies ent-
scheidet dann (ber die Art und Intensitat der Adsorption. Um diesen Mechanismus
voraussagen zu kénnen, ist eine exakte Bestimmung der Struktur der Oberflache und
der Konformation des Proteins nétig. Die Wechselwirkungen sind abhangig von der
Hydrophilie bzw. Hydrophobie der Oberflache, ob sie geladen oder ungeladen ist, ob
an der Oberflache polare oder unpolare Gruppen sitzen und wie diese Eigenschaften
beim Protein ausgepragt sind.

Die Oberflachenspannung eines Materials wird als der Haupteinflussfaktor in der
Bestimmung der Adsorption von Proteinen betrachtet. Jedoch ist noch keine Ent-
scheidung Uber bestimmte Grenzen der Oberflichenenergie getroffen worden.
Wahrend Andrade [12] findet, das die Oberflaichenenergie des Materials sich nicht zu
sehr von der des Blutes unterscheiden soll, postuliert Baier [13] eine hamokompatible
Oberflaiche, wenn die Oberflichenenergie zwischen 20 und 25 mN/m liegt. Im
Gegensatz dazu stellt Ratner [14] fest, dass eine gute Blutvertraglichkeit einer
Oberflache aus der Ausgewogenheit ihrer hydrophilen und hydrophoben Eigenschaf-
ten besteht.

Andere zeigen eher auf die Bedeutung der ionischen Eigenschaften eines Materials.
Biomaterialien mit Carboxyl-, Sulfat-, oder Sulfonat- Gruppen weisen einen an-
tithrombogenen Charakter auf. Dies wird erklart durch die negative Ladung der
Oberflache, die abstoRend auf die negativ geladenen Proteine wirkt [15]. Norde
konnte zeigen, dass eine Reduktion der Konzentration von Ladungen in den Protei-
nen sowie in der Oberflache des Materials zu einer Reduktion der Proteinadsorption
fuhrt [16]. Der Zusammenhang von der elektrischen Leitfahigkeit mit der Blutvertrag-
lichkeit von Werkstoffen wurde von Bruck [17] beschrieben. Zusétzlich wurde noch

der Zusammenhang des Strdmungspotentials mit der Gerinnung studiert [18].

All diesen Betrachtungen ist jedoch gemeinsam, dass eine geringe Proteinablagerung
an der Oberflache des eingesetzten Materials die beste Blutvertraglichkeit bietet, da
die Wechselwirkung zwischen Blut und Materialoberflache auf ein Minimum reduziert
wird. Jede Proteinablagerung fuhrt wiederum zu Reaktionen mit dem Blut und damit
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zu ungewoliten Folgeerscheinungen. Diese Verdanderungen des Blutes konnen
sowohl im Kdrper negative Folgen nach sich ziehen, als auch bei der Messung von

Blutparametern ungewiinschte Auswirkungen haben.

3.2.3.1 Proteinadsorption

Die Adhésion von Proteinen an einer Oberflachen ist ein sehr komplexer Vorgang.
Innerhalb der ersten Sekunden, in denen das Material mit der Fllssigkeit in Beruh-
rung kommt, bildet sich ein Proteinfiim der sich auf die Oberflache legt [19]. Es
konnte beobachtet werden, dass verschiedene Materialien eine selektive Adsorption
fordern. Hydrophile Oberflachen bevorzugen die Adsorption von Albumin. Albumin
selbst wird als antithrombogen beschrieben. Dies bedeutet, dass hydrophile Oberfla-
chen antithrombogen oder zumindest weniger thrombogen sind als hydrophobe
Oberflachen. Amorphe Kunststoffe I6sen eher die Anlagerung von Fibrinogen und
Globulin aus [20].

30.0 T

Albumin

24.0 4

18.0 1

Globulin

12.0 1

6.0 A

Concentration (mg/mL)

flbrlnopep o

0.0

L 55 1 L T
0.0 6.0 12.0 i8.0 24.0 = 30.0

Time (secands)

Abb. 3.5: Konzentration von Proteinen nahe der Oberflache [42]

Abbildung 3.5 zeigt den Konzentrationsverlauf in Abhéngigkeit der Zeit nahe an einer
Oberflache. Albumin erreicht dabei 30 mg/ml, Globulin 15 mg/ml und Fibrinogen 3
mg/ml. Die Adhé&sion von Fibrinogen soll weitestgehend vermieden werden, da dies

der Beginn der Blutgerinnung ist. Die Proteine Fibrinogen, Faktor VII sowie verschie-
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dene Kontaktfaktoren sind dabei der Ausléser fir die Thrombenbildung [27]. Bereits
angelagertes Fibrin an der Oberflache eines Materials, férdert somit die Gerinnung
des Blutes.

Die Proteinschicht zeigt in Abhangigkeit von der Zeit eine veranderbare Konformati-
on, die durch Desorption und Austausch der Proteine erfolgt. Adsorptionsprozesse
sind gut beschrieben durch die typische Langmuir-Isotherme. Nach langer Kontaktzeit
stellt sich ein stationarer Zustand ein, der mit einer irreversiblen Proteinschicht in
Wechselwirkung steht [21, 22]. Dieser komplizierte zeitabhangige Effekt wird als
Vromann-Effekt bezeichnet. Dieser Effekt wird Uiberall beobachtet, ausgenommen bei
stark hydrophilen Oberflachen [23, 24]. Die quantitative Erfassung der Proteinadsorp-
tion ist im Zusammenhang mit Gerinnungstests sehr wichtig fur die Entwicklung neuer
nicht thrombogener Oberflachen.

Um die Kinetik der Adsorption von Proteinen an einer Oberflache zu zeigen wird die
Fouriertransformations-Infrarot Spektroskopie mit dem Prinzip der abgeschwéachten
inneren Reflexion verwendet. Es kann die Adsorption von Albumin, Globulin und

Fibrinogen untersucht werden wie sie sich auf Kunststoffoberflachen ablagern.

3.2.3.2 Adsorption und Desorption von Lipiden

Neben Proteinen kénnen auch Lipide und Fettsduren an die Oberflache eines
Materials adsorbieren. Diese Adsorption ist im Allgemeinen reversibel. Bei der
Desorption entstehen an der Material/Blut-Grenze lokal erhéhte Lipid- bzw. Fettsau-
rekonzentrationen, die thrombogene Effekte ausiésen. Erhdhte Lipidkonzentrationen
initiieren in weiterer Folge die Plattchenadhasion und Plattchenaggregation. Fettsaure
beschleunigt die Blutgerinnung durch Aktivierung eines Faktors des endogenen
Gerinnungssystems, den Hagemannfaktor. Die Detektion von Fettsauren und Lipiden
an der Oberflache erfolgt Uber eine C'*-Markierung [31].
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3.2.4 Degradation und Resorption

Auf die Stabilitdt von Kunststoffprodukten muss besonders Ricksicht genommen
werden. Hier soll zwischen Degradation und Resorption unterschieden werden. Unter
Degradation wird die Spaltung von Molekilketten und damit verbundene Abnahme
der Molmasse verstanden. Dies erfolgt unter Umstdnden unter Beibehaltung der
auBeren Form. Bei der Resorption ist eine Degradation vorhanden, verbunden mit
dem Transport bzw. Abbau der Partikel unter Verlust der &uflerlichen Form. Die
Biostabilitat eines Werkstoffes, insbesondere der Kunststoffe, hangt von sehr vielen
Faktoren ab. So wird die Degradation einerseits vom Grundpolymer und dessen
chemischer Struktur bestimmt, andererseits kommen die Parameter der Verarbeitung
hinzu. Eine Rolle spielen hier die Vortrocknungsbedingungen, der Restfeuchtegehalt
im Polymer, die Luftfeuchtigkeit im Verarbeitungsraum, die Lagerbedingungen des
Ausgangsmaterials wie auch des fertiggestellten Produkts, die Reinheit der Verar-
beitung, die Art der Nachbehandlung sowie der Grad der Kristallisation.

Degradationsmechanismen kénnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. Einerseits
kénnen kovalente Bindungen durch Energiezufuhr und Bildung von freien Radikalen
zerstort werden. Diese Radikale filhren dann in einem zweiten Schritt zur Moleklde-
gradation. Andererseits gibt es hydrolytische Mechanismen, wobei die Depolymerisa-
tion als Umkehrung der Polykondensation verstanden werden kann. Die Polykonden-
sation ist ein Polymerisation unter Abspaltung niedermolekularer Produkte wie etwa
Wasser. Bei der Depolymerisation werden daher wieder Reaktionen mit dem Spalt-
produkt ermdglicht. Dies fuhrt wieder zur Verringerung der Molmasse und gleichzeitig
zur Verbreiterung der Molmassenverteilung.

Hydrolyse kann in Anwesenheit von Kdérperflissigkeit auftreten. Hierzu sind jedoch
gewisse Bedingungen erforderlich. Einerseits muss das Material hydrolytisch instabile
Bindungen aufweisen, andererseits mu? der Kunststoff hydrophil sein, damit das
Medium mit den hydrolyseinstabilen Bindungen in Kontakt kommen kann. AuBerdem
muss die Hydrolyse bei den vorhandenen Bedingungen wie pH-Wert und Temperatur
auftreten kdnnen.



3 Hintergrund Seite 18

In vitro wird ebenfalls ein enzymatischer Abbau von Kunststoffen beobachtet. Smith
[30] untersuchte die enzymatische Degradation an c'"- markierten Polymeren. Bei
Polyethylenterphtalat (PET) konnte ein Einfluss der Degradation von Esterase und
Papain erkannt werden, wahrend Trypsin und Chymotrypsin keinen Einfluss zeigten.
Bei Polyamid (PA66) zeigten Papain, Trypsin und Chymotrypsin einen Abbau des
Polymers wahrend Esterase keine Reaktion bewirkte.
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4 Grundlagen

4.1 Adhéasion

Aus energetischer Sicht ist Adhédsion die Arbeit, die zum Trennen zweier unterschied-
licher Oberflachen aufgebracht wird. Kohd&sion ist analog jene Arbeit, die zum
Erzeugen zweier Oberflichen des selben Stoffes notwendig ist. In Verbindung mit
biologischen Systemen wird von Bioadhédsion gesprochen, die ein grundlegendes
Problem beim Einsatz von Werkstoffen in biologischen Systemen darstellt. Bioadha-
sion kann auch als biologische Verschmutzung einer Oberflache bezeichnet werden.
Die physikalischen Interpretationen, sowie die Messmethoden &hneln sich in vielen
Féllen, unabhéngig ob es sich um Blutbestandteile, Knochen oder GefalRe handelt.

4.1.1 Spezifische und nichtspezifische Adhéasion

Thermodynamisch werden grundséatzlich drei Arten von Wechselwirkungskraften bei
der Adhésion unterschieden [36]:

¢ Die elektrostatische Wechselwirkung zwischen lonen oder Dipolen.
e Polarisationskrafte zwischen Atomen, Atomgruppierungen und einem elektri-
schen Feld, die zur Ausbildung temporarer Dipole fiihren.

e Kovalente, chemische Bindungen als kurzreichweitige Kraft, die zur Delokali-
sierung von Atomen fiihrt.

Die wirkenden Energieteile der Adhasion unterscheiden sich prinzipiell fur einen
selektiven und einen zufélligen Prozess, sodass die Unterscheidung in eine spezifi-
sche und eine unspezifische Adhéasion getroffen wird. Eine spezifische Adhé&sion liegt
vor, wenn mehr als eine Gruppe von benachbarten, miteinander wechselwirkenden
Paaren existiert. Es tritt eine selektive, nicht zuféllige Anlagerung von Zellen an
Oberflachen auf. Ein Beispiel ware der Loch/Schliissel-Mechanismus der unter
anderem im Falle einer Protein/Polymer-Wechselwirkung auftritt. Hier gibt es nur
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spezifische Gruppen, mit denen eine Bindung eingegangen werden kann. Infolge der
méglichen Partner, die miteinander interagieren kénnen, treten fur andere Gruppen
Blockierungseffekte auf. Die jeweiligen spezifischen Mechanismen sind durch
typische Merkmale gekennzeichnet, wodurch eine Identifizierung einzelner Adhasi-
onsmechanismen einfacher erscheint.

Bei einer unspezifischen Adhdasion sind bevorzugte Schemata nicht zu bemerken.
Hier wirken verschiedene zeitlich veranderliche Phanomene. Eine Selektion der
Einzelmechanismen ist aus diesem Grund ungleich schwieriger. Mégliche Wechsel-
wirkungen kénnen ionisch, dipolar, hydrophob/hydrophil oder Kombinationen daraus
sein. Die Blutbestandteile Fibrin und die extrazelluldren Polymere (EPS) lagern sich
unspezifisch an der Oberfliche an. Aber auch Schwankungen in der Oberfldchenla-
dung, hervorgerufen durch molekulare Beschichtung flhren zu unspezifischer
Adhasion. Eine eindeutige Zuordnung zu einem Reaktionstyp ist hier nicht mdglich
[36].

4.1.2 Hydrophilie und Hydrophobie

Die Summe aller abstoRenden bzw. benetzenden Wechselwirkungen zwischen
Wasser und einer Oberflache werden als Hydrophobie oder Hydrophilie bezeichnet.
In Verbindung mit Wassermolekdlen treten beide Effekte auf, die in einer geschlos-
senen Theorie nicht dargestellt werden kénnen [37]. Es handelt sich um &auRerst
komplexe Prozesse, in welche die Wasserstruktur mit einbezogen wird. Die Wech-
selwirkung wird von elektrostatischen und Dispersions- Kraften hervorgerufen, die
voneinander unabhangig und langreichweitig sind. Die einzelnen Energieanteile
durfen daher nicht addiert werden. Es gilt nicht das Superpositionsprinzip. Gleichpoli-
ge Zustdnde wirken vorrangig abstoflend. Zwischen hydrophoben und hydrophilen
Substanzen Uberwiegen aber die ungleichpoligen Energieanteile, sodass eine
groéRere Adhasionswahrscheinlichkeit vorliegt. Diese wird verursacht durch dispersive
Kréafte, welche Dipolschwingungen an hydrophoben Oberflachen induzieren. Dadurch
entsteht die Wechselwirkung mit hydrophilen Substanzen.
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Hydrophile Substanzen sind unter anderem die DNA, Li*, Mg**, Ca"", Zucker, Alkohol
und Sulfate. Auch Mikroorganismen sind haufig hydrophil. Hieraus erklart sich ihre
Adsorption an hydrophoben Oberflaichen. Umgekehrt lasst sich eine Adhésion von
hydrophilen Proteinen durch hydrophile Oberflachen gezielt reduzieren. Beispielswei-
se ist die Ablagerung an PTFE (hydrophob) weitaus gréRer als an sauberem Glas
(hydrophil). Hydrophile Substanzen sind wasserléslich, damit kénnen sie schneller in
Kontakt mit Wasser treten, als andere Substanzen. Sie wirken desorientierend auf
Wassermolekile. Daraus resultiert dieser hygroskopische Effekt.

Die hydrophobe Wechselwirkung ist ungewoéhnlich stark und mit den kontinuumstheo-
retischen Uberlegungen zur Adhdasion nicht mehr erklarbar. Es ist keine Bindung
sondern eine Wechselwirkung, die zur Umordnung der Wassermolekiile fihrt. Die
Flussigkeit versucht durch Optimierung des Energiezustandes eine minimale Oberfl&-
che zu schaffen indem hydrophobe Molekiile an die Phasengrenze gedréngt werden.
Dies fuhrt zur typischen Wélbwirkung eines Flissigkeitstropfens. Die Hydrophobie
spielt eine zentrale Rolle bei Oberflachenph&anomenen, wie der Micellenbildung, beim
Transport Uber biologische Membranen und fir die Eigenschaften von Proteinen [37].

4.1.3 Oberflachenenergie

Flussigkeit tendiert zur Form des Tropfens, wenn sie nicht im Kontakt mit einem
anderen Medium ist. Sehr kleine Tropfen nehmen dabei bereits eine perfekte Kugel-
form ein. Die Kugel ist jene geometrische Form mit der kleinsten Oberflache bezogen
auf ihr Volumen. Wenn es fir eine Flussigkeit energetisch am Guinstigsten ist ihre
Oberflache zu minimieren, dann hat ihre Oberflaiche eine héhere Energie als ihr

Inneres. Diese Energie wird als die freie Oberflaichenenergie y mit der Einheit N/m
bezeichnet [38].

Molekular lasst sich diese Energie erklaren, wenn ein Molekil der Oberflaiche mit
einem Molekll im Inneren der FlUssigkeit verglichen wird (Abbildung 4.1). Auf das
Molekil im Inneren wirken Kohasionskrafte deren Resultierende null ist, da diese in
alle Raumrichtungen gleich grof3 sind. An der Oberflaiche wirken diese Kréfte nur
nach Innen, sodass sich eine resultierende Kraft normal zur Oberflache ausbildet.
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Abb. 4.1: Kohasionskréafte an Molekilen in einer FlUssigkeit und an der
Oberflache [38].

Die freie Oberflaichenenergie ist dquivalent zur Spannung einer Linie die in alle
Richtungen parallel zur Oberflache wirkt. Wird die Oberflache eines dinnen Flissig-
keitsfilm mit der Breite L und der Lange X vergréRert indem die Strecke AB um die

Lange x verschoben wird, ist die Arbeit zur VergréRerung der Oberfliche gleich dem
Produkt aus Kraft und Weg (Abbildung 4.2) [38].

Fx = Lxy Glg. 4.1
Daraus ergibt sich die Oberflachenspannung als ein Verhaltnis von Kraft zu Lénge.

vy = FIL Glg. 4.2

Dies erklart die Einheit N/m flr die Oberflachenspannung.
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Abb. 4.2: Gleichgewicht aus Oberflachenenergie und Linienkraft

4.1.3.1 Benetzung fester Oberflachen

Fur einen Tropfen, der auf einer Oberflache liegt, gilt im Kréaftegleichgewicht die
Young Gleichung [38]:

Ys —Vs =¥ -C0sO Glg. 4.3

vs beschreibt die Oberflachenspannung des Feststoffes, ys. die Oberflachenspan-
nung zwischen Feststoff und Flussigkeit und y_ die Oberflachenspannung der

Flussigkeit. Der Kontaktwinkel ©® beschreibt den Tangentialwinkel zwischen Oberfla-

che und Flussigkeit.

Die Young-Gleichung ist giiltig, wenn die feste Oberflache durch den Tropfen nicht
deformiert wird. Der Kontaktwinkel ® beschreibt den Grad der Benetzung auf der
Oberflache (Abb. 4.3). Betragt der Winkel weniger als 90° so beschreibt dies eine
gute Benetzung. Die Flussigkeit gewinnt Arbeit durch die Oberflichenenergie des
Festkérpers und versucht die eigene Oberflache zu verringern. Bei einem Kontakt-
winkel der wesentlich gréRer ist als 90° wird der Tropfen vorwiegend durch sein
Gewicht auf die Oberflache gedruckt. Er gewinnt weniger Arbeit durch eine gemein-
same Kontaktfliche mit dem Festkdrper und versucht daher seine Oberfliche so
grof wie mdglich zu halten. Je gréRer die Differenz zwischen den Oberflachenspan-
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nungen Flussigkeit/Luft sowie Festkorper/Luft ist, desto gréRer ist dieser Effekt der
Abstoflung [38].

Bei Wasser wird dieser Effekt als Hydrophobie bezeichnet. Zum Beispiel hat PTFE
eine Oberflaichenspannung von 20 mN/m gegenuliber Luft. Wasser hat eine Oberfla-
chenspannung von 72 mN/m. Daraus ergibt sich eine Differenz von 52 mN/m. Dies
erklart die Hydrophobie dieses Materials. Bei dem Material Barex® wird eine Oberfla-
chenspannung von 55 mN/m gemessen, daher ist die Differenz zu Wasser nur 17

mN/m. Dieses Material erweist sich in der Praxis als wesentlich hydrophiler und
leichter zu benetzen.

(a) (b)

Abb. 4.3: Kontaktwinkel eines Flissigkeitstropfens. (a) Hydrophil und (b)
hydrophob.

Die Oberflachenspannung eines Feststoffes kann als jener Grenzwert betrachtet
werden, den eine Flissigkeit unterschreitet, um ihn véllig zu benetzen. Dies ent-
spricht einem Kontaktwinkel von 0°. Das heit eine Fllssigkeit mit einer Oberflaichen-
spannung von weniger als 20 mN/m wirde das Material PTFE véllig benetzen. Durch
den Einsatz von Tensiden kann dies erreicht werden. Diese reduzieren durch ihre

hydrophilen bzw. hydrophoben Molekillteile die Oberflichenspannung einer Flissig-
keit.

Der gemessene Kontaktwinkel einer Flissigkeit auf einer festen Oberflache stellt die
Summe aller Oberflacheneffekte dar. Dazu z&hlen die Polaritat, Hydrophilie, Oberfla-
chenrauheit und die chemische Heterogenitat eines Werkstoffes. Mithilfe der Glg. 4.4
und der bekannten Oberflachenspannung der Flissigkeit, lasst sich die Adhasionsar-
beit Wg_ bestimmen. Dies ist die Arbeit, die eine Flissigkeit gewinnt, wenn sie eine
gemeinsame Phasengrenze mit der festen Oberflache bildet [38]:
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WsL =y (cos®© + 1) Glg. 4.4

4.1.3.2 Hysterese der Oberflachenspannung

Bei der Steighdhe der Flissigkeit in einer Kapillare gibt es einen Unterschied, ob die
Flussigkeit in einer trockenen Kapillare aufsteigt, oder ob sie bis zum Erreichen des
Gleichgewichts an der benetzten Innenoberfliche absinken kann. Die Hoéhe im
Gleichgewichtszustand ist bei einer ansteigenden Flissigkeitssédule geringer, als bei
einer Flussigkeit, die sich absenken kann. Dieser Effekt wird als Hysterese bezeich-
net. Wird der Kapillardruck einer Flissigkeitssdule in Abhangigkeit der Steighdhe
dargestellt, so erhalt man fir die gleiche Steighthe zwei verschiedene Druckwerte,
abhangig von der Richtung in die sich die Flussigkeit bewegt (Abb. 4.4 ).
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Abb. 4.4: Hysterese des Kapillardrucks pc in Abhangigkeit der Steigh6he Sw [47].

Dies kann durch den sogenannten Regentropfeneffekt erklart werden. FlieRRt ein
Regentropfen auf einer schiefen Ebene, so hat er zwei unterschiedlich groe Kon-
taktwinkel. Die fortschreitende Front zeigt einen gréReren Winkel als die Nachgezo-
gene (Abb. 4.5 ). Dies lasst sich durch Unreinheiten, nicht heterogene Struktur und
Unterschiede in der Rauhigkeit der Oberflache erklaren.
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Die Hysterese ist in der Messtechnik von Interesse, da sie den Maximalwert des
Druckes liefert der an einer Seite eines Flissigkeitspaketes aufgebracht werden
kann, ohne dass sich die Flussigkeit vorwarts bewegt. Es kommt daher in einer
Kapillare zu Druckschwankungen abhangig vom Material dieser Kapillare. Dies spielt
in der Messtechnik eine entscheidende Rolle, wenn der Druck selbst gemessen wird
oder wenn der Druck Einfluss auf die Konzentration eines gelésten Stoffes in der
Flussigkeit hat [47].
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Abb. 4.5 : Hysterese an einem Regentropfen [47].

4.2 Oberflachen

4.2.1 Charakterisierung der Oberflache von Biomaterialien

Fir den richtigen Einsatz von Materialien in der Medizintechnik ist es entscheidend,
den Mechanismus zu kennen, der zwischen der Oberflache des Materials und der
biologischen Flissigkeit herrscht. Die oberste Atomschicht des Materials bestimmt
seine chemischen sowie physikalischen Eigenschaften. Daher sind oberflachenanaly-
tische Methoden am besten geeignet ein Material fiir den medizinisch-technischen
Einsatz zu charakterisieren. Die Uberpriifung von spezifischen Materialverbesserun-
gen zur Erhéhung der Blutvertraglichkeit kann durch diese Methoden erfolgen [25].
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Oberflacheneigenschaften die sich besonders auf die Blutvertraglichkeit eines
Materials auswirken sind [32]:

e Oberflachenrauhigkeit
e Oberflachenenergie
¢ Polaritat

o Wasseraufnahmefahigkeit und Wassergehalt
¢ Elektrische Ladungen
e Benetzbarkeit

Die Aktivierung der Gerinnung durch eine Kunststoffoberfliche ist messtechnisch
sehr schwer zu erfassen. Die bereits erwdhnten Oberflacheneigenschaften sowie die
energetische und geometrische Homogenitat von Polymeren wurde mit der Thrombo-
genitat eines Materials korreliert. Es zeigen sich dabei deutliche Tendenzen, dass die
Thrombogenitat durch heterogene Oberflachen verstérkt wird [28, 29].

Die Oberflachenrauheit hat ebenfalls einen direkten Einfluss auf die Thrombenbil-
dung. Rauhe Oberflachen sind wegen ihrer gréReren Oberfliche thrombogener als
glatte Oberflachen des gleichen Materials. Rillen, die eine laminare Strdmung des
Blutes verhindern, als auch nachfolgende Turbulenzen kénnen die Blutgerinnung
fordern [11]. Durch eine Rissbildung in der Oberflache, kann es aufgrund der erhéh-
ten Rauheit des Materials zur Schédigung der Blutzellen und somit zur Thrombenbil-
dung kommen.

4.2.1.1 Charakterisierung der chemischen Eigenschaften

Um die Struktur und Zusammensetzung eines Materials analysieren zu kénnen, gibt
es verschiedene Methoden, die eine unterschiedliche Genauigkeit der Charakterisie-
rung ermdglichen [1]:
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¢ Die oberflachenempfindliche Infrarotspektroskopie zeigt die Charakteristik des
Absorptionsbandes von funktionalen Gruppen mit einer Tiefe von 0,1 bis 10
um bei gedampfter Totalreflexion (IR-ATR).

o Die Photoelektronen-Spektroskopie eignet sich bei rauhen Oberfléchen und
lasst eine Beobachtungstiefe von 20 um zu [26].

¢ Rontgenstrahlen-Photoelektron-Spektroskopie (XPS) ist eine sehr oberfla-
chenspezifische Analysemethode. Diese liefert nicht nur Informationen tber
den Typ und die Menge der Elemente, sondern auch Gber deren Zustand wie
Oxidationszahl oder Bindungszustédnde. Hier kann eine Informationstiefe von
bis zu 10 nm erreicht werden, was einer Dicke von etwa 50 Atomlagen ent-
spricht.

¢ In der Sekundarionen-Massenspektroskopie (SIMS) interagiert ein primares
lon mit der Oberflache des Kunststoffes und die Massenspektren des sekun-
daren lons werden aufgezeichnet. Dies liefert Informationen Uber die chemi-
sche Zusammensetzung der duBersten Lagen, die eine Informationstiefe von
etwa 1 nm erreicht.

¢ Die Elektronenspin-Resonanz-Spektroskopie ist eigentlich keine oberflachen-
spezifische Analysemethode. Wegen ihrer Empfindlichkeit ist sie gut geeignet
kovalente Bindungen von Polymeroberflachen zu detektieren, wenn diese etwa
durch eine Aminogruppe markiert sind.

e Die Rasterelektronen-Mikroskopie (REM) und die Atomic Force Microscopy
(AFM) liefert Informationen Uber die Oberflacheneigenschaften im um-Bereich.

Die vollstandige Analyse einer Oberflache ist nur durch Kombination mehrerer
Methoden méglich. Diese Methoden erweisen sich als sinnvoll, wenn eine gezielte
Anderung der Oberflache vorgenommen wird, um eine erhéhte Hadmokompatibilitat zu
erreichen [1].
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4.2.1.2 Charakterisierung der physikalischen Eigenschaften

Hier gibt es vor allem zwei mégliche Methoden, um eine Charakterisierung der
physikalischen Eigenschaften eines Materials zu untersuchen. Es ist bekannt, dass
die Oberflachenenergie an der Kontaktflache Material und Wasser die treibende Kraft
ist fir den Reorientierungsprozess polarer Gruppen an der obersten Schicht eines
Kunststoffes hin zur flissigen Phase [2]. Die chemische Zusammensetzung einer
Oberflache ist jedoch abhdngig davon, ob ein Kontakt zu einem wéssrigen Medium
besteht, oder ob Luft die Oberflache umgibt. Hydrophile Gruppen, wie sie bei Block-
copolymeren zu finden sind, siedeln sich vor allem an der Kontaktstelle zur wéssrigen
Phase an. Hydrophobe Gruppen tendieren eher zur Kontaktfliche mit Luft. Zur
Charakterisierung der Benetzbarkeit einer Oberflache ist die Oberflachenspannung

und die Messung des Strémungspotentials ( - Potential) von groRRer Bedeutung [2].

Die Methoden zur Messung der Oberflachenspannung beruhen entweder auf der
Untersuchung des Kréftegleichgewichts zwischen der Oberflachenkraft und anderen
mechanischen Kréften oder auf der Beobachtung dynamischer Erscheinungen an der

Oberflache [38]. Von den vielen Messverfahren werden hier nur einige aufgezahilt:

¢ Kontaktwinkelmethode

e Blasendruckmethode

¢ Kapillarmethode

¢ Drahtblgelmethode

e Wilhelmy-Plattenmethode
¢ Tropfengewichtsmethode

¢ Oberflachenlaserlichtstreuung
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4.2.2 Verbesserung der Hdmokompatibilitat

Welche Parameter fur die Hamokompatibilitat eines Werkstoffes verantwortlich sind
wurde im Kapitel Hintergrund dargestellt. Stark hydrophile sowie &uRerst hydrophobe
Kunststoffe zeigen, wegen ihrer geringen Proteinadsorption die besten Ergebnisse.
Es gibt seit langem das Bestreben diese Oberflacheneigenschaften von Biomateria-
lien noch zusatzlich zu erhéhen.

Im Messgerat werden auerst kleine Durchmesser verwendet. Dies ist notwendig, um
sowohl geringere Probevolumen, als auch ein leichteres Temperieren der Probe zu
ermdglichen. Stark hydrophobe Materialien scheiden daher aus physikalischen
Grinden aus, denn ein kontrollierter Probentransport durch Saugen ist in diesem Fall
schwer méglich. Der Kapillardruck der hydrophoben Oberflache ist einfach zu grof.
Ein weiteres Problem stark hydrophober Kunststoffe ist das Auftreten und Einschlie-
Ren von Luftblasen, die eine Messung im Gerat unméglich machen. Diese Luftblasen

sind durch zu starke hydrophobe Oberflacheneffekte nur sehr schwer wieder zu
entfernen.

Aus diesen Grinden empfiehlt es sich die Hydrophilie des eingesetzten Werkstoffes
zu erhdhen. Vor allem ist das Prinzip der superhydrophilen Oberflaichen derzeit das
dominierende Konzept zur Verbesserung der Hamokompatibilitdt [2]. Die meisten
Materialien die in der Medizintechnik im Einsatz sind, haben hydrophobe Eigen-
schaften. Es gibt einige Untersuchungen, die erfolgreich Hydrogele permanent an der
Oberflache von Polymeren durch Kopplung copolymerisieren. Hydrogele sind Poly-
mere die eine Oberflichenspannung in der Nahe von Wasser aufweisen. Aus diesem
Grund werden sie sehr stark von Wasser gequollen. Dieser Effekt wird durch die
Bezeichnung Hydrogele beschrieben. Hydrogele kénnen selbst nicht zu festen
Materialien geformt werden, eignen sich aber hervorragend zur gezielten Oberflé-
chenveranderung durch Copolymerisation.
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Die Methoden, um eine Copolymerisation von Monomeren der Hydrogele an der
Oberflache durchzufiihren sind [44]:

¢ Katalytische Polymerisation
¢ Energiereiche Strahlung

e Plasmainduzierte Polymerisation

Die wichtigste Methode, die Blutvertraglichkeit zu verbessern ist die Plasmabehand-
lung der Oberfl&che (Abb. 4.6). Dabei wird die Niedertemperaturmethode angewandt.
Dieses Verfahren beeinflusst die Oberflache, ohne tiefere Schichten des Kunststoffes
zu verandern. Der groRe Vorteil dieser Methode ist, dass keine I6slichen Reagenzien
verwendet werden, die spéter wieder in das Blut gelangen kénnten [45]. Die Plasma-
behandlung mit nicht polymerisierbaren Gasen wie Argon, Stickstoff oder Schwefeldi-
oxid fuhrt zur Hydrophilisierung und Funktionalisierung der Oberflache [46].

O— Hydrogel
Plasma Sauerstoff
O— Hydrogel
OOH ’
O— Hydrogel
O— Hydrogel
Poler Radikale Hydroproxidreaktion Copolymerisation
Abb. 4.6: Schema der plasmainduzierten Kopplung zur Hydrophilisierung

polymerer Oberflachen.

Durch die Bildung von kovalenten Bindungen mit dem Grundpolymer kommt es zu
einer permanenten Verénderung der Oberflachenspannung. Das neue Produkt wird
2u einem Copolymer. Durch die Plasmabehandlung werden Radikale an der Oberflé-
che erzeugt, die mit Luftsauerstoff zu Hydroperoxidgruppen reagieren. Diese Grup-
pen koénnen thermisch oder durch energiereiche Strahlung induziert mit geeigneten

Monomeren reagieren
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Abbildung 4.7 zeigt die Anderung der Proteinablagerung durch Beschichtung mit
HEMA. Gemessen wurde die relative Dichte der Beschichtung. Bei 100 % ist ein
Material véllig mit einer Proteinschicht bedeckt. 20% beschreibt die Flachenabde-
ckung der Proteine bezogen auf die Gesamtflache.

Als erfolgreiche Methode wird die plasmainduzierte Polymerisation bereits in der
Verbesserung der Oberfladcheneigenschaften von Kathetern, konkret bei Tecoflex™
eingesetzt. Tecoflex™ ist ein Polyurethan, dessen stark hydrophobe Eigenschaften
auf diese Weise in eine hydrophile umgekehrt werden kann. Auch in der Produktion
von Kontaktlinsen wird dieses Verfahren bereits angewandt.

Als geeignete Monomere werden Hydrogele verwendet wie 2- Hydroxyethylmethylac-
rylat (HEMA), Hydroxybutlyacrylat (HBA) oder Acrylsédure. Die Veranderung in der
Blutvertraglichkeit zeigt sehr deutlich Abb. 4.7. Die Materialien Polyethersulfon und
Polyurethan wurden mit Blut benetzt. Die Differenz in der Proteinablagerung von
beschichteten und unbeschichteten Materialien werden hier sehr anschaulich darge-
stellt.
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Abb. 4.7: Vergleich der irreversiblen Proteinschicht auf Polyethersulfon und
Tecoflex™ nach Hydrophilisierung mit HEMA.
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4.3 Kunststoffe in der Medizintechnik

Die untersuchten Kunststoffe werden hier unter dem Aspekt der medizinisch-
technischen Anwendung betrachtet werden. Bei der Auswahl von Kunststoffen fur
medizinische Anwendungen muss sehr sorgféltig abgewogen werden, zwischen den
unterschiedlichen Méglichkeiten, die einzelne Polymertypen bieten, den Verarbei-

tungsbedingungen, und den Anforderungen an das Produkt.

4.3.1 Polytetrafluorethylen

Polytetrafluorethylen (PTFE) hat wegen seines symmetrischen Aufbaus der Molekiil-
kette einen hohen Kristallisationsgrad. Es ist hornartig zah, hat eine geringe Harte
und Festigkeit, neigt zum Kriechen, ist extrem hydrophob und zeigt keine Neigung zur
Spannungsrissbildung und Wasseraufnahme. PTFE wird in der Medizintechnik
hauptséchlich als GefaRersatz, Gehérknéchelchen und Harnleiterprothesen einge-
setzt. Hohlgef4aRe werden ab einem Innendurchmesser von 7 mm eingesetzt. Fir
kleinere Durchmesser hat sich PTFE nicht bewahrt. Die Kapillardriicke die aufge-
bracht werden mussen sind durch die starke Hydrophobie sehr groR Es ist ein
chemisch inertes Material mit guter Gewebe und Blutvertraglichkeit [33]. Aufgrund der
relativ geringen Oberflaichenenergie und der hohen Hydrophobie weist PTFE eine
geringe Thrombogenitat auf. Wolf gibt eine Fibrinogenadsorption von 10% + 7,5% an
[34]. Aus diesem Grund mussen kinstliche GefaRe nicht mit einem anderen Material
beschichtet werden.

4.3.2 Polyethylen

Polyethylen (PE) ist der am haufigsten eingesetzte Thermoplast. PE findet flr
tribologisch beanspruchte Prothesenbauteile Verwendung. Weitere Anwendungen
sind als Osteosyntheseschienen zur Fixation von Knochenbriichen, fur Spritzen,
Schlduche, Infusionsbeutel, als Katheder fir den Harnleiter, Gallengang oder die
Trachea sowie als exzellenter Knochenfullstoff. Mit zunehmender Molmasse steigen
der Kristallisationsgrad und die Festigkeitswerte. PE wird als bioinert eingestuft,
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obwohl die Fibrosebildung im Vergleich zu Titan héher ist [36]. Es ist gut gewebever-
traglich und zeigt nur eine geringe Abnahme der Reissfestigkeit in Abhangigkeit der
Implantierzeit.

4.3.3 Acrylnitril/Butadien Copolymer

Der Acrylnitril/Butadien-Copolymer (AN/BR) wird derzeit nicht im medizinisch techni-
schen Bereich verwendet. Daher gibt es keine spezifischen Untersuchung auf die
Eignung als Biomaterial. AN/BR wird aber aufgrund seiner hervorragenden Barriere-
eigenschaften gegeniiber Sauerstoff und Kohlendioxid in Analysegeraten zur Mes-
sung von Blutgasparametern eingesetzt. Es wurde zum Vergleich mit den besser
bekannten Materialien in die Untersuchungsreihe mit aufgenommen. PVC und AN/BR
sind &hnlich aufgebaut, da sie die Vinylgruppen -[CH>—CHR],- enthalten. Die polare
Gruppe R ist im Fall von PVC CI, bei AN/BR die Gruppe C=N. Zu seinen besonderen
physikalischen Eigenschaften zahlt vor allem die hohe Festigkeit, der hohe E-Modul
und die hohe Schlagzahigkeit. Die maximale Gebrauchstemperatur liegt zwischen
65°C und 75°C. Kurzzeitig durfen Belastungen bis 85°C auftreten. Dies sollte bei der
Formgebung unter Hitze beachtet werden [48]. Die Oberflachenspannung dieses
Materials betragt 55 mN/m. Dies ist die héchste Oberflachenspannung aller Materia-
lien die in dieser Versuchsreihe untersucht wurden. Durch die beste Hydrophilie kann
daher eine gute Blutvertraglichkeit erwartet werden.

4.3.4 Silikonkautschuk

Silikonelastomere sind vernetzte anorganische Makromolekille deren Ketten aus
Silizium-Sauerstoff-Segmenten bestehen. Die mechanischen Eigenschaften hangen
vom Grad der Vernetzung ab und von der Art und dem Anteil des Fullstoffes. Meist
wird hier SiO2 verwendet. Polysiloxane sind wegen der Beweglichkeit der SiO-
Bindung sehr elastisch. Dies lasst sich durch Flllstoffe beeinflussen. Silikonoberfla-
chen sind hydrophob und haben eine hohe chemische Resistenz, daher zeigen sie
gegenlber Proteinen eine geringe Adsorptionsneigung was auf eine gute Blutvertrag-
lichkeit hinweist. Die Himokompatibilitat nimmt jedoch mit dem Einsatz von Fullstof-
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fen ab [35]. Silikone sind dauerwarmbestéandig bis 250 °C, kurzzeitig bis 400 °C. Sie
kénnen daher gut im Autoklaven verwendet werden.

4.3.5 Polyvinylchlorid

Weichmacherhaltiges Polyvinylchlorid (PVC-P) ist ein amorpher Kunststoff mit sehr
geringem kristallinen Anteil (ca. 5%). Durch die vielféltigen Wahiméglichkeiten an
Additiven und bei der Polymerisation ist ein breites Spektrum an Produkten mit
spezifischen Eigenschaften herstellbar. Der am héaufigsten verwendete Weichmacher
ist Di-(2 ethyl-hexyl-) phtalat (DOP). Infolge der guten chemischen Bestandigkeit ist
PVC unempfindlich gegenliber Spannungsrissbildung. Es ist ein preiswertes Massen-
produkt, welches jedoch fiir Langzeitimplantate ungeeignet ist. Das Anwendungsge-
biet reicht von Blutbeuteln, Infektionsbehaltern, Schlauchen fir die kiinstliche Ernah-
rung und Katheter bis zu Tracheatuben und OP-Handschuhen.

Das gréfite Problem beim Einsatz von PVC stellt das Extrahieren von Weichmachern
dar. DOP kann von fett- und lipidhaltigen Lésungen extrahiert werden. Lipide befin-
den sich auch im Blut, unter anderem als Cholesterine, Phospholipide und freie
Fettséduren. Beim Blutkontakt ist eine direkte intravenése Zufuhr von Phtalséu-
reestern méglich. Durch Hydrolyse kann daraus Monoester entstehen, der toxischer
als DOP sein soll. Als Beispiel findet sich nach einer fiinfstiindigen Dialyse ca. 150
mg DOP im Blut [1].
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Spezifikation einer Blutbeutelfolie aus PVC- weich entsprechend der Europ. Pharma-
copoe sowie der DIN 58 361:

e 60% PVC mit einem Monomergehalt < 1ppm

e bis 40% Di- (2 ethyl-hexyl-) phtalat (DOP)

e bis 10% Epoxidierte Ole (z. B. Epoxy-Sojadl mit einer Jodzahl bis héchs-
tens 6 und einem Oxirangehalt von 6- 8%

¢ bis 1% Zink- und/oder Calciumstearat

e bis 1% Gleitmittel (z. B. Dipalmithyl-Ethylen-Diamin)

¢ Antioxidantien sowie Farbmittel sind nicht zugelassen.

Durch den Gehalt an lipophilen Substanzen im Blut werden signifikante Mengen an
DOP aus dem Material extrahiert. Der Hauptanteil der Weichmacher befindet sich im
Plasma. Trotz eines Hamatokritwertes von rund 0,44 liegt die Weichmacherkonzent-
ration in Erythrozyten bei nur 20%.

Es gibt verschiedene Ansétze den Weichmacher DOP durch andere zu ersetzen, die
eine geringere Migration aufweisen. Hier wurde insbesondere das Tri- (2-ethyl-hexyl)
trimellitat (TOTM) verwendet. Fiir das Erreichen der gleichen Flexibilitat ist ein 4%
héherer Weichmachergehalt nétig. TOTM weist fur Blut, Plasma und Thrombozyten-
konzentrate Extraktionswerte von nur 1 bis 10% im Vergleich zu DOP auf [1].
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5 Methodik und Experimentelles

Aus der Vielzahl an Untersuchungsméglichkeiten wurde nun eine Auswahl getroffen,
die einerseits der Zielsetzung entspricht eine gute Charakterisierung der Oberfléache
zu ermoglichen, andererseits die technischen Méoglichkeiten, die zur Verfugung
stehen beriicksichtigt. Eine Charakterisierung soll mit Methoden durchgefiihrt werden,
die im Labor leicht nachzuvollziehen sind. Um den Einsatz von Werkstoffen speziell
im Kontakt mit biologischen Flussigkeiten charakterisieren zu kénnen, muss vor allem
Wert auf die Schnittstelle zwischen Kunststoff und Blut gelegt werden. Im Kapitel
Hintergrund wurde bereits auf die vielfaltigen Mechanismen an dieser Kontaktstelle
hingewiesen.

Unter diesem Aspekt bietet sich ein sehr aussagekraftiger Materialparameter fur die
Klassifizierung von Materialien im medizinisch-technischen Einsatz an. Die Oberfla-
chenspannung wurde (bereinstimmend in jeder Literatur als der Haupteinflussfaktor
erkannt, der die Wechselwirkung zwischen Oberflache und Blut dominiert [1]. Dieser
Parameter des Materials bestimmt den ersten Blutkontakt. Er entscheidet Uber die Art
des Proteins, welches sich auf der Oberflaiche ablagern kann. Diese selektive
Proteinschicht bestimmt in weiterer Folge die Mechanismen, die sich zwischen Blut
und Material ereignen.

Gute Blutvertraglichkeit eines Werkstoffes ist gleichzusetzen mit mdglichst geringer
Proteinbeschichtung der Materialoberflache. Je geringer die Ablagerung, desto
kleiner die Wechselwirkung mit Blut. Eine Ablagerung stellt eine Veranderung des
Blutes dar und ist bereits die Vorstufe der Blutgerinnung, die nur durch Gerinnungs-
hemmer unterbunden werden kann. Diese Schicht ist keine passive Ablagerung die
nach der Benetzung mit der biologischen Flissigkeit zuriickbleibt. Proteine werden
gezielt angelagert, um den Kontakt der Blutkdrperchen mit der Oberflache zu verhin-
dern. Das ist eine Schutzfunktion des Korpers, die im extrakorporalen Einsatz
umgangen werden muss.
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Wie in Abb. 5.1 gut zu erkennen ist, erweisen sich sowohl stark hydrophobe Materia-
lien (z.B. PTFE), als auch stark hydrophile Oberflachen (z.B. Cellulose) als hamo-
kompatibel. Als Grundlage dieser Beurteilung wird die irreversible Ablagerung
adsorbierter Proteine herangezogen. Die Mechanismen dafiir sind gut bekannt und im
Kapitel 4 (Grundlagen) erlautert. Eine niedrige Konzentration abgelagerter Proteine
kann mit einer geringen Wechselwirkung und damit schwacher gegenseitiger Beein-

flussung gleichgesetzt werden.

1.5 7 T T ~Y =T

—

.

~N
T
L

o
w
L

o
[¢;]
T

O/ Cellulose

Adsorbed protein (g .cm?)

o
(7]
T
1

1 A A A 1

0 102030 40 .50 60
Yw lerg- cm?)

Abb. 5.1: Proteinadsorption an Polymeroberflachen in Abhangigkeit von der
Oberflachenspannung [44].

Die Diffusionsspannung, ein weiterer Faktor zur Beurteilung von Biomaterialien, wird
ebenfalls in der Literatur angefiihrt, jedoch unter der Einschrankung stark verdannter
Flussigkeiten. Dies ist bei Blut nicht der Fall. Blut ist im Grunde eine hochkonzent-
rierte kolloidale Suspension. Das Phanomen der vollstandigen Proteinbeschichtung
bei Kontakt mit einer biologischen Flissigkeit kann daher von dieser Eigenschaft
nicht mehr hinreichend beschrieben werden.
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Der Einfluss der elektrostatischen Effekte bei der Wechselwirkung mit Blut ist
unbestritten. Plasmaproteine sind leicht negativ geladen, was einen starkeren
Einfluss auf polare Kunststoffe vermuten lasst als auf unpolare. Dieser Aspekt ist
noch Teil heftiger Diskussionen. Widerspriichliche Ansétze, die sowohl positiv als
auch negativ geladene Oberflachen als vorteilhaft beschreiben, haben diesen
Parameter als zu wenig aussagekraftig dargestellt. Erst weitere Untersuchungen
kénnen zukiinftig den Einfluss elektrostatischer Krafte auf die Hamokompatibilitat
eines Werkstoffes verdeutlichen.

5.1 Auswahl der Methode

Die Benetzbarkeit einer Oberflache ist Summe vieler Faktoren, die bei der Wechsel-
wirkung Flussigkeit/Feststoff eine Rolle spielen. Alle Faktoren wie Hydrophilie/
Hydrophobie, Oberflachenspannung, Rauheit, Homogenitat der Oberflache, polare
bzw. unpolare Gruppen usw. beeinflussen den Grad der Benetzung. Der Kontaktwin-
kel als Grad der Benetzbarkeit soll daher als ein Maf fir die Eignung als hdmokom-
patibles Material dienen. Ein méglichst kleiner Kontaktwinkel von Wasser zeigt eine
hohe Hydrophilie der Oberflache. Dies wird mit guter Hdmokompatibilitat gleichge-
setzt [44].

In dieser Arbeit wird die Kapillarmethode zur Bestimmung des Kontaktwinkels
verwendet. Diese Methode weist einige besondere Vorteile auf, die sie gegenuber
anderen Messmethoden als besonders geeignet auszeichnet. Einerseits entspricht
die geometrische Form einer Kapillare der Anwendung im Analysegeréat zur Messung
von Blutparametern. Der Blutkontakt an Werkstoffen erfolgt fasst ausschlieBlich in
Schlauchen, oder geometrisch dhnlichen Rohrkammern, wie etwa in den Sensoren
der Analysegeréate. Dort wird das Blut durch zylinderférmige Bohrungen gefihrt. Die
Kapillarmethode hat daher den Vorteil, die Messergebnisse bereits anwendungsspe-
zifisch deuten zu kénnen.
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Die Oberflachenspannung einer Fliissigkeit ist andererseits abhangig vom Satti-
gungsgrad der Luft. Ein Gleichgewicht an der Phasengrenze stellt sich erst ein, wenn
das Gas Uber der Grenzschicht gesattigt ist. Die Luftfeuchtigkeit muss daher 100%
erreichen. In einer Kapillare wird an der Phasengrenze leichter ein Gleichgewichtszu-
stand erreicht. Durch das groRe Verhaltnis von Lénge zu Durchmesser Gber der
Phasengrenze Wasser/Luft ist ein Gasaustausch mit der Luft, welche die Kapillare
umgibt, erschwert. Auf der Innenseite der Kapillare bildet sich ein dinner Film von
Rekondensat, der Verluste von Wasserdampf aus der Kapillare verhindert. Dieser
Effekt ist in der Gaschromatographie als Lésungsmitteleffekt bekannt [43], ein Vorteil,
der gegenuiber der Kontaktwinkelmessung zu einer besseren Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse fiihrt. Untersuchungen an Oberflachen, die mit biologischen Kulturen
beschichtet waren, haben eine groRe Streuung der herkdmmlichen Kontaktwinkel-
methode gezeigt. Diese Streuungen wurden auf das Austrocknen von Schicht und
Messtropfen zuriickgefuhrt [36], ein Problem, dass mit der Kapillarmethode vermie-
den werden kann.

Die Aufgabe war nun die Kapillarmethode so anzupassen, dass sie fur die Messung
des Kontaktwinkels geeignet war. Diese Methode wird bis jetzt ausschlieRlich dazu
verwendet die Oberflaichenspannung von Flissigkeiten zu bestimmen. Das Material
der Kapillare ist Glas und es wird eine vollstandige Benetzung vorausgesetzt.
Dadurch wird der Kontaktwinkel ® gleich Null angenommen. Der Kontaktwinkel ist
jedoch eine Funktion aller drei Phasengrenzen Flussig-Fest, Flissig-Gas und Fest-
Gas und darf bei schlecht benetzenden Oberflachen nicht vernachlassigt werden. In
Abb. 5.2 ist das Kraftegleichgewicht aller drei Phasengrenzen dargestellit.
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Abb. 5.2: Kraftegleichgewicht an der Phasengrenze der drei Phasen Feststoff,
Flussigkeit und Gas. Hydrophil a, hydrophob b [38].

1 beschreibt die feste Oberflache, 2 die Flussigkeit und 3 die umgebende Luft. Alle
Oberflachenspannungen wirken parallel zur Oberflaiche, daher ist an der festen
Oberflache nur das Produkt aus cos® und der Oberflachenspannung der Phasen-

grenze 23 wirksam.

5.2 Modifizierte Kapillarmethode

In dieser Arbeit wird die Kapillarmethode zur Quantifizierung der Benetzung unter-
schiedlicher Materialien verwendet. Es wird die Oberflichenspannung des Materials
variiert, nicht die Flissigkeit. Es ist moglich mit einer Flussigkeit bekannter Oberfla-
chenspannung die Benetzung unbekannter biologischer Beschichtungen zu quantifi-
zieren. Untersuchungen an unterschiedlichen Kapillardurchmessern haben dabei eine
sehr gute Reproduzierbarkeit des Kontaktwinkels ergeben
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In engen Kapillaren kann eine Flissigkeit wie Wasser {iber das Niveau der Flissig-
keitsoberflache auRerhalb der Kapillare aufsteigen (Abb. 5.3). Dieser Effekt heil3t
Kapillaraszension. Andere Flussigkeiten wie etwa Quecksilber bilden in der Kapillare
eine Saule, deren Oberfliche sich unter der umgebenden Flussigkeitsoberflache
befindet. Hier wird von Kapillardepression gesprochen. Welcher der beiden Vorgéange
zu beobachten ist, wird durch die Benetzbarkeit der Kapillarwand bestimmt.

Abb. 5.3: Kontaktwinkel der Flussigkeit in einer Kapillare.

Die kapillare Hebung oder Senkung wird um so stérker, je enger das Kapillarrohr ist.
Bei einer Benetzung der Kapillarwand breitet sich die FlUssigkeit auf der Oberflache
der Kapillare aus. Es kommt nun zu einer VergréBerung der Flissigkeitsoberflache.
Dieser VergroRerung wirkt die Oberflaichenspannung entgegen, indem sie ein
Aufsteigen der Flussigkeit in der Kapillare hervorruft. Die Flissigkeit kann so lange in
der Kapillare steigen, bis sich ein Gleichgewicht zur Gewichtskraft der Fliussigkeits-
saule einstellt [38].

Durch die Krummung der Oberflache andert sich die Bedingung fur das thermodyna-
mische Gleichgewicht zwischen der gasférmigen und der fliissigen Phase. Infolge der
Oberflachenspannung kann das Gleichgewicht nur dann gewahrleistet sein, wenn
beide Phasen unter unterschiedlichen Driicken stehen. Durch die Krimmung der
Oberflache der Flussigkeit und der Oberflachenspannung tangential zur Oberflache
ergibt sich eine resultierende Kraft die senkrecht zur Oberfliche wirkt. Diese Kraft
bezogen auf ein Flachenstick wird als Krimmungsdruck pk bezeichnet. Zur Ermitt-
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lung des Kriimmungsdrucks wird die Arbeit zur Verschiebung eines Oberflachenstu-
ckes bestimmt (Abb. 5.4) [37].

dz ﬂ’-—_

Abb. 5.4: Schema der Oberflachenvergréferung [37].

Die Arbeit besteht aus einer Volumsarbeit

dw,=-p-dv Glg.5. 1
als auch einer Oberflachenarbeit

dw,=y-dA Glg.5. 2

Die OberflachenvergréRerung ist die Differenz aus der Flache x-y und der Vergré-
Rerten Flache (x+dx)-(y+dy).

dA=(x+dx)-(y+dy)—x-y~y-dx+x-dy Glg.5. 3
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Aus der Geometrie folgt
& B Glg.5. 4
R R +d:z
und fur die zweite Krimmung
Y _yrdy Glg.5. 5
R, R,+d:

Ry und Rz sind die Krimmungsradien des Oberflachenelements
Glg.5. 5 folgt

dx = —dz
R,

Y
dy = =—dz
y R,

Daraus errechnet sich die Flachenanderung zu
dA :x.y.dz.[_.]_..*..l_)

Die Volumsanderung wird angenahert durch die Gleichung

dv=x-y-dz

. Aus Glg.5. 4 und

Glg.5. 6

Glg.5.7

Glg.5. 8

Glg.5.9

Die Gleichgewichtsbedingung von Glg.5. 1 und Glg.5. 2 ergibt somit

1 1
e X .dz: e X .dz. —_—
Pk y fuxey (Rl sz

Glg.5. 10
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Die Flussigkeit bildet mit der Kapillare einen Randwinkel ©. Der Krimmungsradius

der Flussigkeitssaule Rk ergibt sich aus der Geometrie Abb. 5. 5:

R, =X Glg.5. 11
K cos® g
Rk
: rk A

Abb. 5. 5: Zusammenhang von Kriimmungsradius und Kapillarradius.
In einer Kapillare sind Ry = Rz, damit betragt der wirksame Kapillardruck

Pk it Glg.5. 12

g

Die Gewichtskraft Fg hat den Betrag

Fo=m-r¢-g-H-p Glg.5. 13

H ist die Hohe der Flussigkeitsséule, p die Dichte der Flissigkeit. Der Betrag der
Zugkraft Fz, bedingt durch die Oberflachenspannung betragt

F,=2.mwry -y -cos® Glg.5. 14

Aus dem Gleichgewicht von Fg und F; errechnet sich y zu:
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_gHrep Gla.5. 15
4 2.cos® 52

Damit kann bei bekannter Oberflaichenspannung y und Dichte p der Fllssigkeit aus

der Steighdhe in einer Kapillare der Kontaktwinkel ® berechnet werden.

0= arcco{—g—'—f;—.rf——.——’q—j Glg.5. 16
4

5.3 Werkstoffe

Die Schlauchmaterialien sind jene Werkstoffe die am Haufigsten mit Blut in Kontakt
treten. Da in den Analysegeraten zur Messung von Blutparametern eine Vielzahl
unterschiedlicher Materialien als Schlduche verwendet werden, bieten sich diese sehr
gut an, einen Vergleich der Blutvertraglichkeit anzustellen. Derzeit werden die
unterschiedlichsten Materialien wie Elastomere, amorphe sowie teilkristalline Kunst-
stoffe eingesetzt. Durch die groRRe Vielfalt lasst sich aus den Untersuchungen leichter
eine allgemein gliltige Charakterisierung von Polymeren im Einsatz mit biologischen
Flussigkeiten ableiten. Folgende Werkstoffe wurden in die Versuchsreihe aufgenom-
men:

e Polytetrafluorethylen (PTFE)
PTFE-Chemieschlauch, Reichelt Chemietechnik (Heidelberg, D)
Innendurchmesser 1 mm.
o High Density Polyethylen (PE-HD)
HDPE-Schlauch, Kunststofftechnik Holzinger GmbH
Innendurchmesser 1 mm.
o Acrylnitril/ Butadien Copolymer (AN/BR)
Barex® 218 Resin, BP Chemicals
Innendurchmesser 0,8 mm
e Silikonkautschuk (SI)
Silikon-Kautschuk Natur, Shore A 50 + 5, Detakte Ges.m.b.H & Co.
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Innendurchmesser 1,1 mm.
e Polyvinylchlorid — weich (PVC-P)
Tygon® 3603 transparent, Fa. Merck

Innendurchmesser 0,8 mm.

Die Oberflaichenspannung dieser Materialien ist der Haupteinflussfaktor der Vertrag-
lichkeit mit Blut. Die Untersuchungen sollen einen Zusammenhang dieses Parame-
ters mit den resultierenden Effekten der Proteinbeschichtung liefern. In Tab.5. 1 sind
Literaturdaten fir die Oberflaichenspannungen der einzelnen Werkstoffe aufgelistet.

Tab.5. 1: Oberflachenspannung von Polymeren [43].
Material Oberflachenspannung
PTFE 23,9 mN/m
PE-HD 36,8 mN/m
AN/BR 51,6 mN/m
Silikonelastomer 25,7 mN/m
PVC 41,9 mN/m

5.4 Verwendete Fliissigkeiten

Fur die Kapillarmessungen, die Benetzung der Proben und das nachfolgende Auswa-

schen wurden folgende Flussigkeiten verwendet.

Neodisher: 0,35 % basisches Detergens
e Neohypo: : 0,5 % aktives Chlor
0,35 % basisches Detergens
e Sol A : Lésung nichtionischer Tenside ( weniger als 250 ppm)
e Sol D : isotonische Loésung mit organischem Amin- Puffer
e Destilliertes Wasser

e Rinderblut mit Heparin
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5.5 Versuchsdurchfiihrung

Der Blutkontakt an einer Oberfliche erzeugt eine Proteinschicht, die bereits nach
geringer Zeit irreversibel ist. Auch durch das Abwaschen mit Wasser kann dieser
Film nicht wieder entfernt werden. Es hat sich in der Vergangenheit gezeigt, dass
zwar das Oberflaichenphdnomen der Benetzbarkeit durch Blutkontakt wesentlich
verandert wurde, bekannte Farbemethoden jedoch keine Proteinbeschichtung
nachweisen konnten. Durch die Kapillarmethode kann nun eine Quantifizierung der

vorliegenden Benetzbarkeit vorgenommen werden.

5.5.1 Probenkonditionierung

Der Zustand der Schlduche ohne vorherige Reinigung wére nicht definiert gewesen,
daher wurden die Innenflichen der Schléauche vor dem Einsatz gewaschen. Hierzu
wurde die gleiche Reinigungsroutine verwendet, wie sie in Analysegeraten zur
Messung von Blutparametern selbst blich ist. In der Praxis erweisen sich Waschpa-
kete fur die Reinigung von Innenflachen effektiver als eine durchgehende Spillung mit
dem gleichen Volumen. Als Waschpakete werden konstante Flissigkeitsvolumen
bezeichnet, die durch Luftblasen getrennt im Schlauch vorwérts gepumpt werden. In
dieser Arbeit wurden jeweils 20 cm lange Waschpakete von 5 cm langen Luftblasen
getrennt. Als Pumpe wurde eine Schlauchpumpe verwendet, wie sie auch in Analy-
segeraten zum Einsatz kommt.

Der Silikonschlauch wurde mit reinem Ethanol gewaschen. Dabei wurden 10 Wasch-
pakete Ethanol verwendet und danach mit 10 Paketen destillietem Wasser ausge-
spllt. Auch im Analysegeréat zur Messung von Blutparametern wird Ethanol nur fur die
Silikonschlduche verwendet. Die restlichen vier Materialien (PTFE, HDPE, Barex®
und Tygon®) wurden mit der speziellen Reinigungslésung Neodisher® gereinigt. Die
Vorgehensweise war gleich wie bei Sl. Jeweils 10 Waschpakete der Reinigungslé-
sung, danach 10 Pakete destilliertes Wasser zum Ausspiilen. Auf das Trocknen der
Innenflachen wurde bewusst verzichtet, da auch im Gerat die Innenflachen sténdig
feucht sind.
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5.5.2 Benetzung mit Blut

Fiur die Benetzung der Schlauchmaterialien wurde Rinderblut verwendet. Das
Rinderblut war mit Heparin versetzt, um die Gerinnung zu unterbinden. Unter standi-
gem Rihren mittels Magnetriihrer wurde verhindert, dass es zu einer Trennung der
unterschiedlichen Blutbestandteile des Blutes kam. Ohne Bewegung des Blutes wére
nach einiger Zeit eine Trennung von Leukozyten und Erythrozyten zu bemerken. Das
Blut wurde mit konstanter Pumpengeschwindigkeit durch die Schlauchmaterialien
gepumpt. Die gleichen Strémungsbedingungen wurden erreicht, indem die Schlauche
miteinander in Serie gekoppelt wurden. Dadurch konnte die gleiche Stréomungsge-
schwindigkeit, sowie die gleiche Durchflussmenge in allen Schlduchen verwirklicht

werden.

Die Zeiten fur die Benetzung mit Rinderblut betrugen:

e 1 Minute
¢ 3 Minuten
e 24 Stunden

Nach diesen Benetzungsroutinen wurde der zuriickbleibende Blutfilm mit 10 Wasch-
paketen destilliertem Wasser ausgewaschen. Von Interesse fur die Proteinbeschich-
tung war vor allem der irreversible Anteil der Beschichtung, der auf der Oberflache
haften blieb.
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5.5.3 Kapillarmessung

Die Schlauchmaterialien wurden in finf je 7 cm lange Kapillaren geschnitten und
jeweils auf einem FeinmaR aufgeklebt. Diese Kapillaren wurden in destilliertes
Wasser getaucht, da von dieser Flussigkeit die Oberflaéchenspannung und Dichte gut
bekannt sind. Die Kapillaraszension bzw. -depression wurde nach bestimmten Zeiten
gemessen. Diese zeitabhangigen Verlaufe waren fiir die Auswertung und Charakteri-
sierung ebenfalls von Bedeutung. Eine hohere Genauigkeit der optischen Messung
wurde durch ein Lichtmikroskop erméglicht, mit dem die Steighdhe in der Kapillare
verfolgt wurde.

Der Ablauf der Kapillarmessung war durch das bekannte Phidnomen der Hysterese
genau zu definieren. Es war fur die Messung von grofler Bedeutung, ob sich das
Gleichgewicht durch Fallen oder Heben der Flussigkeitssdule einstellte. Stieg die
Flissigkeit in der Kapillare auf, erreichte sie im Gleichgewicht eine deutlich geringere
Hoéhe, als wenn sich die Flissigkeit in einer vollsténdig geflllten Kapillare absenken
konnte. In den Analysegeraten wird die Positionierung einer Flussigkeit mit ihrer
vorderen Front durchgefuihrt. Durch Saugen wird Flissigkeit durch die vorerst leeren
Schlduche bewegt. Dies entspricht bei der Kapillarmethode dem Eintauchen einer
luftgefuliten Kapillare in das Messmedium Wasser. Die steigende Flussigkeit in der
Kapillare entspricht der vorderen Front in den Schliduchen. Diese vordere Front
wurde in der Messung dargestellt.

Durch Absenken der Fliissigkeit wird die nacheilende Phasengrenze eines Flissig-
keitspakets beschrieben. Dies wird in der Kapillarmethode erreicht indem die Kapilla-
re durch Eintauchen in der Messflissigkeit vollig gefiillt wird. Danach wird die Kapilla-
re so weit aus der Flussigkeit gehoben, dass diese in der Kapillare wieder zu sinken
beginnt. Die Kapillare darf dabei nie ganz aus der Fliissigkeit gehoben werden.

Es wurde darauf geachtet, dass sich die Flussigkeit nur steigend in der Kapillare
bewegt, um die Effekte der Hysterese als Messfehler zu vermeiden. Damit konnte
immer die gleiche Bedingung im Messablauf garantiert werden. Aus diesem Grund
wurden die Kapillaren mit dem Feinmaf fix auf einem Stativ befestigt. Die Flussigkeit
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wurde mit einer Hebebiihne mittels Verstellschraube von unten an die Kapillaren
gefuhrt. Als Entscheidungshilfe fur die Wahl des Messablaufs wurde die Praxis der
Messung herangezogen. Hier ist es von groRerem Interesse, welcher Grad der
Benetzung an der Front der voranschreitenden Flissigkeit auftritt, als an der nachei-
lenden.

Die Messung der Steighéhe wurde in Abhéngigkeit von der Zeit an den 5 Kapillaren
vorgenommen. Uber die Steighdhe wurde dann mit Gig.5. 16 der Kontaktwinkel
errechnet. Die Steighohe wurde in den Intervallen 1 min, 5 min, 15 min, 30 min und
45 min gemessen.

Die Messung der Kapillardepression erwies sich als etwas schwieriger. Die Erfassung
der Eintauchtiefe war durch das Aufkleben der Kapillaren auf dem Feinmal nicht
mehr durch den Effekt der Beugung beeinflusst. Denn der Meniskus der Kapillarflis-
sigkeit und die Skalierung unterlagen den selben Beugungseffekten und konnten auf

diese Weise ausgeglichen werden.

5.5.4 Reinigungslésungen

Die Waschpakete mit destilietem Wasser konnten den abgelagerten Proteinfiim
nicht mehr véllig entfernen, daher war es von Interesse zu beobachten, ob mit
Reinigungsldsungen, welche im Gerat eingesetzt werden, eine véllige Sduberung der
Oberflache méglich ist. Hierfur wurden drei unterschiedliche Losungen verwendet.
Diese Messungen wurden mit Schlauchen durchgefiihrt die 3 Minuten mit Blut benetzt
wurden. Damit konnten sie mit den vorhergehenden Messungen leicht verglichen
werden. Um eine véllige Reinigung zu garantieren, wurden bei den Waschlésungen
100 Waschpakete durch die Schlduche geschickt. Dies dauerte pro Waschzyklus
etwa 15 Minuten.

Der Einfluss der aggressivsten Reinigungsliésung auf die Oberflécheneigenschaften
der Materialien wurde auf diese Weise ebenfalls untersucht. Die Lésung Neohypo
wird bei Analysegeraten als so genannter Deproteinizer eingesetzt. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die Entfernung der Ablagerungen durch diese Lésung
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vollstandig ist. Die Veranderungen an den Materialien selbst sollen durch den
Kontaktwinkel ermittelt werden. Mégliche mechanische Veranderungen der Oberfla-

che konnten aufgrund ihrer phanomenologischen Auswirkungen gemessen werden.

5.6 Rasterelektronenmikroskopie

Das Rasterelektronenmikroskop (REM) liefert im Unterschied zum Lichtmikroskop
und zum Transmissionselektronenmikroskop (TEM) keine Bilder von Strahlen, die
eine Probe durchdringen oder von dieser reflektiert werden. Die Bilder entstehen
indirekt, da kein Strahlengang zwischen der Probe und der REM-Aufnahme existiert.
Die Elektronenkanone erzeugt einen Elektronenstrahl, der durch die Spannung
zwischen einer Anode und einer Kathode erzeugt wird. Dieser Strahl wird durch eine
elektromagnetische Kondensorlinse gebuindelt und durch die Objektivlinse als sehr
kleiner Punkt auf die Probenoberfliche fokussiert. Durch Ablenkspulen wird der
Elektronenstrahl in einem kontrollieten Muster (ber die Probe bewegt. Dieses
Rastern gibt der Methode ihren Namen.

Treffen die beschleunigten Elektronen (Priméarelektronen) auf die Probenoberflache
auf, dringen sie in die Probe ein und werden dort unterschiedlich gestreut. Bei einer
elastischen Streuung werden die Priméarelektronen an den Atomkernen der Probe
abgelenkt und verlassen die Probe unter geringem Energieverlust nach Einfach- oder
Mehrfachstreuung wieder. Diese Elektronen werden Ruckstreuelektronen genannt
und kénnen aufgrund ihrer hohen Energie nur mit einem speziellen Detektor (Backs-
catter) nachgewiesen werden. Die groRe Austrittstiefe der Ruckstreuelektronen
erzeugt ein Bild mit mehr Informationstiefe und weniger Oberflachentopographie. Eine
unelastische Streuung liegt vor, wenn die Primarelektronen in Wechselwirkung mit
den Hullenelektronen der Probenmaterie treten und Sekundérelektronen freisetzen.
Diese niederenergetischen Sekundérelektronen werden stark absorbiert und es
kénnen nur die nahe der Probenoberflaiche erzeugten Sekundérelektronen detektiert
werden. Im Gegensatz zu Rickstreuelektronen liefern Sekundarelektronen Oberfla-
cheninformationen mit hoher Auflésung. Die GréRe des Wechselwirkungsvolumens
der Primérelektronen mit den Atomen der Probenmaterie nimmt mit der Beschleuni-
gungsspannung zu [48].
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Fir die Untersuchungen der Proteinbeschichtung unter dem REM wurde zuerst
sichergestellt, dass diese Beschichtung nach einer bestimmten Kontaktzeit mit Blut
tatsachlich irreversibel auf der Oberflaiche haften geblieben ist. Zu diesem Zweck
eignet sich die modifizierte Kapillarmethode besonders gut, da die Anderung der
Benetzbarkeit auf hervorragende Weise angezeigt wird. Somit konnte fur die REM-
Untersuchungen von einer irreversiblen Schicht auf den Materialien ausgegangen
werden. Die Besonderheiten und Unterschiede der Beschichtung sollte die mikrosko-
pischen Methode klaren. Die Untersuchungen der Proteinschichten auf Polymerober-
flachen wurden am digitalen REM des Institutes fiir Werkstoffkunde und —prifung der
Kunststoffe (Montanuniversitat Leoben) mit der Typenbezeichnung DSM 962 von
Zeiss durchgefilhrt. Als Materialien wurden jene finf Proben gewaéhit, die am Langs-
ten mit Blut in Beriihrung kamen. Es wurden die Kapillaren, die 24 Stunden mit
Rinderblut benetzt wurden fur die REM-Untersuchung herangezogen.

5.6.1 Probenpraparation

Die blutbenetzten Probekorper lagen als Schlauchmaterialien vor. Daher wurden sie
zuerst in Langsrichtung aufgeschnitten, damit der Elektronenstrahl des REM auf die
beschichtete Oberflache gerichtet werden konnte. Es wurden 1 cm lange Kapillarst-
cke, die vorher mit der modifizierten Kapillarmethode vermessen wurden, verwendet.
Diese wurden halbiert und mit der Innenseite nach oben auf den vorgesehenen
Probenhalterungen aufgeklebt. Durch Handschuhe wurde darauf geachtet keine
Abdriicke auf den Praparaten zu hinterlassen. Die Enden der Proben wurden mit
einer Silberpaste derart bestrichen, dass eine durchgehende elektrische Leitung
zwischen Probe und Probenhalterung gewahrleistet war. Nach dem Anlegen eines
Vakuums wurden die Proben mit einer Goldschicht bedampft (sputtered). Diese
elektrisch leitende Schicht ist notwendig, um die emittierten Elektronen abbilden zu
kénnen.
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Der Zustand der Beschichtung wird durch das Aufbringen des Vakuums verandert.
Die Proteinschicht enthélt einen groRen Anteil an Wasser, welches durch den hohen
Unterdruck aus der Schicht verdampft. Dies fuhrt zu einer Verringerung des Volu-
mens der Schicht. Auf diese Probleme der REM wird in der Literatur immer wieder
hingewiesen. Da diese Bedingungen aber fur alle unterschiedlichen Proben gleich
waren, ist ein Vergleich der Beschichtungen durchaus zuléssig.
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6 Ergebnisse

6.1 Unbenetzte Materialien

Die Kontaktwinkel in Abb. 6.1 zeigen den zeitlichen Verlauf und die Dauer, bis sich
ein Gleichgewicht zwischen Kapillardruck und hydrostatischem Druck einstellt. Als

Referenz fur die Auswirkung der Proteinbeschichtung wurden zuerst gereinigte
Probekérper vermessen.
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Abb. 6.1: Kontaktwinkel neuer Materialien in Abhangigkeit von der Messzeit.

Die drei Materialien PTFE, PE-HD und Barex® erreichen sehr schnell ihren endgiilti-
gen Wert. Es stellte sich innerhalb der ersten 15 Minuten ein Gleichgewicht ein. Dies
lasst Rickschlisse auf die Homogenitat der Oberflaiche des Polymers zu. Géanzlich
andere Einstellverhalten des Gleichgewichts weisen die beiden Materialien Tygon®
und S| auf. Wéhrend der Messzeit von 45 Minuten andert sich die Benetzungseigen-
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schaft in einem relativ groRen Bereich. Die Flissigkeit steigt in der Kapillare auch
nach 45 Minuten noch an. Dies ist mit einer stetigen Verbesserung der Benetzbarkeit
zu erklaren. Wasser, dass durch Quellen in den Kunststoff dringen kann, hat selbst
eine héhere Oberflaichenspannung als der Kunststoff. Quellen bewirkt daher anschei-
nend eine Erhéhung der Oberflachenspannung des Materials.

Tygon® ist ein amorphes Polymer. Die Anderung des Kontaktwinkels wurde bei
dieser Probe (iber mehrere Stunden verfolgt. Es konnte in der gesamten Zeit kein
Plateauwert der Kurve erreicht werden. Da die Benetzung vorwiegend im ersten
Kontakt mit der Oberflache interessant ist, wurden alle Materialien im Zeitraum von
45 Minuten vermessen. Lange Messungen (iber mehrere Stunden zeigten vermehrt
Probleme der Reproduzierbarkeit, verursacht durch &ulere Einflisse wie etwa
Verdunstung oder Temperaturschwankungen. Die Aussagen, die lange Messzeiten
liefern konnten sind kaum aussagekréftig fir die Praxis in Analysegeraten, sodass
keine weitere Entwicklungsarbeit in die Optimierung langer Messzeiten investiert
wurde. Silikon-Kautschuk zeigt ebenfalls diesen zeitlichen Effekt des Quellens. Hier
konnte ein stetiges langsames Ansteigen der Wassersdule beobachtet werden.
Durch die weitmaschigen Strukturen dieses Werkstoffes scheint ein Quellen des
Elastomers leichter moglich zu sein. Die Verringerung des Kontaktwinkels erfolgt
etwas langsamer als bei Tygon®.

In Abb. 6.1 sind die Streuungen der Mittelwerte angefiihrt. Dabei wurde die maximale
Abweichung des Messwertes verwendet. Dies ergibt einen weiteren Parameter der
Interpretation. Aus diesen Streubereichen lassen sich gut Ruckschlisse auf die
Oberflachenbeschaffenheit der Materialien, als auch der Proteinschichten ziehen. Die
beiden Proben Tygon® und Sl weisen allgemein eine wesentlich gréRere Streuung
der Messwerte auf. Ein deutliches Zeichen fir die Inhomogenitét der Oberflache, die
unterschiedlich starkes Quellen ermdglicht. Eine Bestatigung fir die Vermutung des
Quellens liefert die Streuung der Messergebnisse in Abhangigkeit von der Zeit. Die
Abb. 6.1 zeigt deutlich, dass eine Verbreiterung der Messergebnisse erst nach
einigen Minuten stattfindet. Die Kontaktwinkel nach der ersten Minute sind hingegen
sehr eng verteilt. Durch die Betrachtung des Zeitverhaltens kann die modifizierte
Kapillarmethode zusatzliche Aussagen liefern, die Uber die Eigenschaft der Benetz-
barkeit hinaus gehen.
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Der Kontaktwinkel von 90° bedeutet, dass die Flussigkeit innerhalb der Kapillare in
gleicher Héhe zum Flussigkeitsniveau auRerhalb vorliegt. Ist der Kontaktwinkel
groRer, wurde die Flussigkeit unter das duRere Niveau gedrickt. Nur Barex® zeigte
im gereinigten Zustand bereits hydrophile Eigenschaften. Alle anderen Materialien
reagierten hydrophob. Bei dem bekannt hydrophoben Material PTFE wirkte dieser
Effekt so stark, dass sich eine Kapillare mit dem Innendurchmesser von 0,5 mm erst
25 cm unter Wasser befillen lies. Eine Wassersaule von 25 cm entspricht einem
Druck von 2500 Pa. Dieses Beispiel zeigt, warum PTFE als GefaRersatz erst ab
einem Innendurchmesser von 7 mm Verwendung findet.

Zwischen der Oberflichenspannung eines Werkstoffes und der Benetzbarkeit mit
Wasser kann ein direkter Zusammenhang festgestellt werden (Abb. 6.2). Je gréRer
die Oberflaichenspannung eines Polymers, desto hydrophiler ist die Oberflache. Die
Benetzung wird noch durch andere Faktoren wie die Oberflachenrauhigkeit, die
Homogenitat der Oberflache, die Polaritat und die Wasseraufnahmeféahigkeit beein-
flusst. Daher ist der Zusammenhang der Oberflachenspannung mit der Benetzung
nicht linear. Abb. 6.2 zeigt dennoch einen stark dominanten Einfluss der Oberfla-
chenspannung auf die Benetzbarkeit. Diese Erkenntnis ist flur eine weitere Material-
auswahl sehr hilfreich.

Kontaktwinkel []
o
o

22 24 a5y 42
PTFE Silikon HDPE Tygon

Oberflachenspannung [mN/m]

52
Barex

Abb. 6.2: Benetzbarkeit unterschiedlicher Polymere in Abhéngigkeit ihrer Oberfla-
chenspannung. Messzeit 1 Minute.
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6.2 Benetzte Materialien

In der Abb. 6.3 werden neuerlich die Kontaktwinkel der verschiedenen Materialien in
Abhangigkeit von der Zeit dargestellt. Dieses Mal wurde Rinderblut fur eine Minute
durch die Materialien gepumpt. Nach der Benetzung wurde das Blut mit destilliertem
Wasser aus den Probekdrpern ausgewaschen. Die genaue Vorgehensweise wurde
bereits in Abschnitt 5.5 beschrieben.
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Abb. 6.3: Kontaktwinkel in Abhangigkeit der Messzeit nach Benetzung mit
Rinderblut. Kontaktzeit 1 Minute.
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Auffallend bei diesem Ergebnis ist das Verhalten von PTFE. Unbenetzt ist es das am
meisten hydrophobe Material mit einem Kontaktwinkel von 124° (vgl. Abb. 6.1). Nach
der Benetzung zeigten sich die stéarksten hydrophilen Eigenschaften aller Materialien
mit einem Kontaktwinkel von nur mehr 52°. Das ist ein deutliches Indiz fir eine
vollkommene Proteinbeschichtung der Oberfliche. Die irreversible Proteinschicht
Uberdeckt die gesamte Oberflache des Kunststoffes und bewirkt somit die Hydrophili-
sierung. Eine nur teilweise Beschichtung der Innenflachen der Schlduche kénnte
diesen Effekt nicht erkléren. Die Verteilung der Messergebnisse ist eng genug, dass
von einer homogenen Beschichtung ausgegangen werden kann.

PTFE, PE-HD und Barex® weisen kein ausgepragtes Zeitverhalten in der Kapillarwir-
kung auf. Ein Gleichgewicht stellt sich bereits nach wenigen Minuten ein. Tygon® und
S| zeigen noch immer das Quellverhalten, wie es aus unbehandelte Materialien
aufweisen. Tygon® erreicht nach etwa 30 Minuten einen Gleichgewichtszustand.
Durch die Benetzung mit Blut ist die Oberflache hydrophiler und die Wasserséaule
kann héher in der Kapillare aufsteigen. Dadurch wird durch das Gewicht der Flussig-
keitsséule schneller ein Gleichgewicht gegeniiber dem Quellen hergestellt. Das
Elastomer aus Silikon zeigt im Gegensatz ein weit langsameres Einstellen eines
Gleichgewichts als die anderen funf Materialien. Hier ist weiter ein ausgepragtes
Quellen zu bemerken.
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Abb. 6.4: Kontaktwinkel nach Benetzung mit Rinderblut in Abhangigkeit von der
Messzeit. Kontaktzeit 3 Minute.

Die breitere Streuung der Messergebnisse zeigt die unterschiedliche Homogenitéat der
einzelnen Beschichtungen. Die Proteinschichten auf den Oberflachen sind organisch.
Eine einheitliche Benetzung wie auf synthetischen Oberflachen ist daher nicht zu
erwarten. Dennoch lasst das Ausmaf der Streuung erkennen, dass die Beschichtung

mit Proteinen abh&ngig vom Material variiert.

Nach der Benetzung mit Rinderblut wiesen alle Materialien Kontaktwinkel unter 90°
auf. Das bedeutet in der Kapillarmethode, dass jedes Material zu einer Kapillaraszen-
sion der Flussigkeit fuhrte. Dies entspricht der langjahrigen praktischen Erfahrung,
dass sich das Benetzungsverhalten verbessert, wenn die Innenseiten der Schlauche
mit Blut in Berllhrung kommen. Bisher wurde nur empirisch das geeignetste Verfah-
ren der Blutbenetzung ermittelt. Mit der Kapillarmethode wird nun eine Quantifizierung
des Benetzungsverhaltens mdglich.
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In Abb. 6.5 zeigen vier Materialien auBer Silikon eine sehr deutliche Hydrophilisierung
durch die Proteinschicht. Die Art der Beschichtung von PTFE unterscheidet sich von
den restlichen Materialien, da kein zeitliches Einstellverhalten des Kontaktwinkels
mehr zu bemerken war. Verglichen mit den unbehandelten Proben, die eine sehr
deutliche Kapillardepression zeigten, ist die Auswirkung der Proteinschicht derart
stark, dass innerhalb von Sekunden die Flissigkeit in der Kapillare nach oben
schnelite.
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Abb. 6.5: Kontaktwinkel nach Benetzung mit Rinderblut in Abh&ngigkeit von der
Zeit. Kontaktzeit 24 Stunden
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Eine weitere Beobachtung ist die starkere Homogenisierung der irreversiblen Schicht.
Der Kontaktwinkel der einzelnen Materialien wurde aus dem Mittelwert von funf
Messungen gebildet. Bei der Kontaktzeit von 24 Stunden wurde die Streuung der
Einzelmessungen sehr stark reduziert, was auf die Art der Beschichtung Rickschlis-
se zuldsst. Daher wird eine wesentlich homogenere Schicht vorliegen. Der Absolut-
betrag des Kontaktwinkels nahm bei PE-HD und Barex® noch zu, die anderen drei

Materialien zeigten schon nach 3 Minuten im Mittel die selben Benetzungseigen-
schaften.
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Abb. 6.6: Anderung des Kontaktwinkels durch Benetzung. Werte nach 45 Minuten
Messzeit.

Der Vergleich der Benetzungseigenschaften zeigt ein Phadnomen sehr deutlich,

welches in der Praxis bisher zwar gut bekannt, aber noch nie quantifiziert wurde: Der
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Kontakt mit Blut fuhrt zu einer Verbesserung der Benetzungseigenschaften beliebiger
Materialien. Dabei macht es keinen Unterschied, ob ein Material urspriinglich hydro-
phob, oder hydrophil ist.

Abb. 6.6 zeigt die Anderung der Benetzungseigenschaften in Abhangigkeit von der
Kontaktzeit mit Blut. Fir jedes Material stellt die linke Saule den urspringlichen
Zustand als neues Material dar. Die ndchsten Saulen zeigen jeweils den Kontaktwin-
kel nach einer Minute, drei Minuten sowie 24 Stunden Kontaktzeit mit Blut. Bis auf
das Elastomer Silikon lasst sich die Benetzbarkeit der Materialien &hnlich gut verbes-
sern. Dies gilt fur das stark hydrophobe Material PTFE wie fur das hydrophile Material
Barex®.
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Abb. 6.7: Anderung des Kontaktwinkels durch Benetzung. Werte nach einer
Minute Messzeit.
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Aus den zeitlichen Verlaufen der Kontaktwinkel ist bekannt, dass teilkristalline,
amorphe sowie weitmaschig vernetzte Polymere unterschiedlich starke Anderungen
des Kontaktwinkels Uber die Messzeit aufweisen, daher sind in Abb. 6.7 die Kontakt-
winkel fur eine Minute Messzeit dargestelit. Auffallend ist die starke Anderung des
Kontaktwinkels bei Silikon. Bei Barex® stellt sich bei einer Benetzung von einer
Minute erst nach langerer Messzeit die selbe Charakteristik ein wie sie bei PE-HD
und PTFE bereits nach einer Minute zu erkennen ist. Die Kontaktzeit von einer
Minute Rinderblut verursacht bei HDPE, PTFE und Barex® eine bessere Benetzung,
als nach drei Minuten Kontaktzeit. Silikon und Tygon® weisen diesen Effekt nicht auf.
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6.3 Benetzte Materialien nach der Reinigung mit Waschlésungen

Durch die Waschpakete mit Wasser wurde die irreversible Benetzung nachweislich

nicht entfernt. Diese folgenden Messungen sollten zeigen, wie erfolgreich die Entfer-

nung der Proteinschicht mit unterschiedlichen Reinigungslésungen ist (Abb. 6.8).
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Kontaktwinkel nach 100 Waschpaketen Sol D in Abhangigkeit von der

Sol D ist als Reinigungslésung wenig geeignet. Sogar das leicht zu reinigende PTFE
konnte durch diese Ldsung nicht vollstdndig von Proteinen befreit werden. Eine

Reduzierung der Beschichtung war dennoch zu beobachten. Dies ist aber mehr auf

die stark hydrophoben Eigenschaften des Materials zurlickzufilhren. Die Materialien
Barex®, Tygon®, Silikon und PE-HD lieRBen sich auch durch 100 Waschpakete nicht
saubern. Dies ist ein deutlicher Hinweis auf die irreversiblen Eigenschaften der

Proteinschicht.
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Abb. 6.9: Kontaktwinkel nach 100 Waschpaketen Sol A in Abhangigkeit von der
Messzeit.

Die Reinigungswirkung von Sol A war wesentlich besser, als die von Sol D. Diese
Aussage gilt aber nicht fir alle Materialien gleich. Ein auffallender Unterschied der
Reinigungswirkung zwischen Sol A und Sol D ist bei Tygon® zu bemerken. Hier
konnte eine deutliche Reduzierung der Proteinschicht erreicht werden. PTFE lies sich
wie erwartet noch leichter reinigen. Die Proteinschichten der beiden teilkristallinen
Kunststoffe PE-HD und PTFE zeigen Uber die Zeit ein dhnliches Quellverhalten. Der
Kontaktwinkel verringert sich noch nach 15 Minuten, was bei neuen Materialien nicht
zu beobachten war. Hier durften noch restliche nicht zusammenhéngende Protein-
schichten des Blutes auf der Oberflache vorhanden sein, die durch Quellen in
Wasser die Benetzbarkeit der Oberflache mit der Zeit merklich verbessern. Dieses
Quellverhalten weisen die Proteinschichten auf Tygon® und Barex® nicht auf. Die
restliche verbleibende Proteinschicht scheint auf jeden Fall homogener zu sein, als
durch Reinigung mit Sol D.
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Die breite Verteilung der Kontaktwinkel bestatigt diese Inhomogenitat. Nach 100
Waschzyklen und einer Reinigungsdauer von insgesamt 15 Minuten wurde mit den
beiden Lésungen Sol D und Sol A eine sehr ungleichmaflige Reinigungswirkung
erzielt. Bemerkenswert ist die gute Reinigungswirkung von Sol D auf Barex®. Hier
zeigt es sich sehr deutlich, wie leicht eine hydrophile Oberflache wieder von Proteinen
zu befreien ist. Das hydrophilste Material weist die geringste Adhasionsarbeit zur

Proteinschicht auf, was irreversible Ablagerungen leichter entfernen lasst.

130
.. : 1 3 ' - : - -
Y o 'Xﬂ- ''''' ﬂ---. ''''' i ‘;i‘:‘.".":i‘;".".‘"."e':'.'.“'.‘".'";“‘.’".’* """
* | | s '
110 oo Tt ST SO booeeeneea booeeeeead s e beoeeonea beeoeeeno]
] g ' : 1 : ' 3 : 5 X - Silikon
= - —y -— 1 ', '; = ¥ =
100 [t e b R R L T R el b gty —4A—Barex
= i ? i ‘ ? ? ' =0 = Tygon
e , ': : : l % : l =—{1= HDPE
90 - : : ; R eeaieniy Sl v e R
|8, : 1 ‘ ; e : a e
80 |
70 |
60 ;
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

t [min]

Abb. 6.10:  Kontaktwinkel nach Reinigung mit Neohypo in Abhéngigkeit von der
Zeit.

Letztendlich wurden die finf Materialien mit einer chemisch sehr aggressiven Flis-
sigkeit gereinigt( Abbildung 6.10). Diese Reinigungslésung wird eingesetzt, um alle
verbleibenden Ablagerungen des Blutes durch Lésen mithilfe der chemischen
Aktivitat dieser Flussigkeit zu erreichen. Es war zu erwarten, dass nach dem verwen-
deten Reinigungsvorgang keine Proteinschichten mehr an der Oberflache zuriickblei-
ben. Fur die Kunststoffe HDPE, PTFE und Barex® lasst sich dies in der Eigenschaft
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der Benetzung erkennen, die annahernd wieder der neuerer Materialien gleicht. Hier
muss aber auf die bedingte Veranderung der Oberflache durch die Reinigungslésung
hingewiesen werden, wodurch sich nicht mehr die véllig gleichen Benetzungseigen-
schaften einstellen kénnen.

Die Aggressivitat der Losung ist in der Verteilung der Messergebnisse zu erkennen.
Das weitmaschige Elastomer Silikon und Tygon®, welches durch den hohen Weich-
macheranteil ebenfalls weniger dicht gepackt vorliegt, zeigen deutliche Oberflachen-
reaktionen nach der Reinigung mit Neohypo. Nach der Reinigung mit Neohypo kann
von einer vollkommenen Entfernung der Proteine ausgegangen werden. Dies ist in
der engen Verteilung der Kontaktwinkel bei PTFE, PE-HD und Barex® zu erkennen.
Die breite Verteilung von Silikon und Tygon® resultiert daher aus der negativen
Beeinflussung der Oberflache durch Neohypo. Eine Veranderung der Benetzungsei-
genschaften ist auRerdem in den absoluten Werten der Kontaktwinkel zu erkennen.
Es zeigte sich eine Verbesserung der Benetzbarkeit, die durch Aufrauen der Oberfla-
che verursacht worden sein kdnnte. Die VergrofRerung der Oberflache fihrt zu einer
Verbesserung der Benetzungseigenschaften.

Bei PTFE konnte der urspriingliche Zustand der Hydrophobie wieder véllig hergestellt
werden (Abb. 6.11). Die geringe Verbesserung der Benetzbarkeit kann auf eine
leichte Veranderung der Oberflachenrauheit durch Neohypo zuriickgefiihrt werden.
PE-HD wies eine vollkommen gleiche Benetzungseigenschaft nach Reinigung auf wie
im neuen Zustand. Das Quellverhalten hat sich verschlechtert, wodurch ein Anstei-
gen der Kapillarflissigkeit beobachtet wurde.
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Abb. 6.11:  Reinigungswirkung verschiedener Ld&sungen mit vorhergehender
Benetzung von Rinderblut, Kontaktzeit 3 Minuten.

Barex® wies nach dem Waschen sogar eine leicht verschlechterte Benetzbarkeit auf,
die auf die starke Wechselwirkung der Reinigungslésung mit der Oberflache hindeu-
tet. Verglichen mit Sol A bzw. Sol D lies sich Barex® am besten von den Ablagerun-
gen befreien. Durch die hydrophilen Oberflacheneigenschaften des Werkstoffes
wurden jedenfalls die geringsten Unterschiede der Benetzung zwischen neuen und
proteinbeschichteten Materialien festgestellt. Dies bestéatigt die ebenfalls geringe
Wechselwirkung von Blut mit einer hydrophilen Oberflache.
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6.4 Rasterelektronenmikroskopie

Mithilfe der Rasterelektronenmikroskopie (REM) kann eine erweiterte Interpretation
der Messergebnisse vorgenommen werden. Die Kapillarmethode erméglichte das
Phinomen der Proteinbeschichtung messtechnisch zu erfassen. Aufgrund dieser
Erkenntnisse wurde die REM als erganzende Untersuchungsmethode verwendet, um
Ablagerungen an der Oberflache mikroskopisch zu detektieren.

Scharfe Bilder der Oberflache waren nur zu erhalten, indem Verschmutzungen der
Oberflache zur Orientierung herangezogen wurden. Homogenen Oberflache konnten
nur schwer abgebildet werden. Die Interpretation der Beschichtung an diesen
Flachen war kaum méglich. Diese Fehler der Oberflache lieferten aber zusétzlich
nitzliche Information, da sie die Vermutung bestétigen konnten, dass Ablagerungen
an Materialunebenheiten leichter und intensiver stattfinden. Es eigneten sich nicht
alle Materialien gleich gut fir REM-Untersuchungen. Weiche Werkstoffe wie Silikon
und Tygon® lieBen keine scharfen Bilder der Oberflache zu, da bereits ein Eindrin-
gen des Elektronenstrahls in die Oberflaiche beobachtet werden konnte. Die Bilder
zeigten nicht nur die Oberfliche sondern bereits einen bestimmten Teil des tiefer
liegenden Werkstoffes. Dies ist fur eine sinnvolle Interpretation der Beschichtung
ungeeignet. Die restlichen Proben lieferten aber sehr klare Bilder, die sich gut mit
den Ergebnissen der Kapillarmethode vergleichen lieen.
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In Abb. 6.12 wird die Aufnahme der Oberfliche von PTFE gezeigt, die vorher 24
Stunden mit Rinderblut benetzt wurde. Es wurden die selben Schlduche verwendet,
die auch zur Kapillarmessung herangezogen wurden.

Abb. 6.12 : Proteinschicht auf einer PTFE — Oberflache. Durch Dehydration keine
véllige Benetzung, 1000-fache VergréRerung.

Die Rillen der Oberflache liegen in Langsrichtung des Schlauches und sind eine
Folge der Verarbeitung durch Extrusion. Es zeigt sich eine Proteinschicht die auf der
PTFE-Oberflache haften geblieben ist. Nach der Kapillarmessung war eine vollstéan-
dige Proteinschicht ber die gesamte Oberfldéche zu erwarten vgl. Abbildung 6.5. Die
Benetzungseigenschaften von PTFE hatten sich nach der Blutbenetzung vollkom-
men umgekehrt. Aus einem stark hydrophoben Effekt wurde ein &uRerst hydrophiles
Oberflachenverhalten. Dies ist nur durch eine Proteinschicht iber dem Material zu
erklaren, welche die Oberflache vollstandig bedeckt. Die Streuung der Einzelmes-
sungen ist ebenfalls sehr gering, was auf gleiche Oberflaichenzustiande Uber die
gesamte Oberflache schlieBen lasst. In dieser Aufnahme ist aber nur ein hautartiger
Rest einer Proteinschicht zu erkennen. Die Vorbehandlung der Oberflaiche und das
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dafir notwendige Vakuum fuhrten zu einer Dehydrierung der Proteinschicht. Diese
schrumpfte durch ihre geringe Dicke nunmehr zu unzusammenhangenden getrock-
neten Proteinresten. Der Belag ist duBerst dinn, sodass bei einer 20.000-fachen
VergroRerung keine Dickenabmessung madglich war.

Bei 5000-facher VergroRerung (Abbildung 6.13) werden runde Abdricke auf der
Oberflache der Beschichtung beobachtet. Diese Abdriicke weisen auf eine reversible
Plattchenadhasion hin. Blutplattchen wurden durch die Waschpakete von der
Proteinschicht gerissen. Die Proteinschicht selbst konnte aber nicht von der Oberfla-
che entfernt werden. Auffallend sind die Risse in der Proteinschicht, welche vermut-
lich durch die Vorbehandlung unter Vakuum entstanden sind. Fir Artefakte der REM
selbst sind diese Risse zu gro. Diese Risse lassen eine gute Unterscheidung
zwischen Proteinschicht und Oberfliche des Materials zu, da Risse nur in der
Proteinschicht, nicht aber am Material zu entdecken waren.

e
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Abb. 6.13:  Proteinablagerung auf PTFE. Sehr diinne Schicht mit Abdriicken der
Blutplattchen. Risse durch Dehydrierung der Proteinschicht bei der
Probenpraparation, 5000-fache VergréRerung.
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Auf PTFE zeigte sich die dunnste Ausbildung einer Beschichtung. Dies ist auf die
stark hydrophoben Eigenschaften des Materials zurlickzufihren. Es bestétigt sich die
selektive Anlagerung von Proteinen durch die homogene Form der Beschichtung.
Die dunne Proteinschicht lasst sich mit der geringen Oberflachenspannung des
Werkstoffes erkldren, da die Adhasionsarbeit bei diesem Material sehr gering ist.

Nach der Reinigung mit der Lésung Neohypo konnten auf der Oberfliche von PTFE
Risse ausgemacht werden (Abb. 6.14). Diese Risse waren erst nach der Behandlung
mit Neohypo zu erkennen. Die freien Stellen des blutbenetzten Materials zeigen
diese Risse nicht (vgl. Abb. 6.12 ). Die chemische Aggressivitat der Losung bewirkt
also eine eindeutige Reaktion an der Oberflaiche von PTFE. Dies kann der Grund fir
die leicht héhere Benetzbarkeit gereinigter PTFE-Schlduche sein. Ein leichtes
Aufrauhen der Oberflache vergréRert die Oberflichenspannung eines festen Werk-
stoffes.

Abb. 6.14:  Spannungsrisse auf PTFE durch Reinigung mit Neohypo. Die Probe
war vor der Reinigung blutbenetzt, 1000-fache VergréRerung.
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Bei HDPE wurden an der Innenseite der Schlauche Oberflaichenfehler des Materials
beobachtet (Abb. 6.15). Dieser Umstand hilft eine weitere Ubereinstimmung aus der
Literatur zu bestatigen. Adhasion von Blut geschieht bevorzugt an Oberflachenfeh-
lern und Kanten.

Abb. 6.15:  Fibrin- Faden und Proteinschicht an der Kante eines Materialfehlers auf
HDPE, 1000-fache VergréRerung.

Durch die turbulente Strdmung, der das Blut in diesem Bereich ausgesetzt war,
konnte es leichter zur Gerinnung kommen. Die hellen Faden in Abb. 6.15 zeigen das
bereits zu Fibrin polymerisierte Fibrinogen, dass im Korper in Fadenstruktur die
Gerinnung férdert und stitzt. Diese Faden sind in der Proteinschicht eingebettet.
Durch die turbulente Strémung an der Oberflichenunebenheit wurden sie aber
teilweise aus der Proteinschicht gerissen und kénnen so gut erkannt werden. Es ist
in der Proteinschicht noch der Abdruck der Faden zu erkennen, der dann verschwin-
det, wenn diese Fibrinfaden wieder in die Proteinschicht eintauchen. Durch die
Unebenheit der Oberflache, verursacht durch einen Verarbeitungsfehler, konnte die
Existenz von Fibrin gezeigt werden, die sonst eingebettet in der Proteinschicht nur
schwer zu entdecken gewesen ware.
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Abb. 6.16: Proteinablagerung auf einer HDPE Oberflache. Abdriicke von Blut-
plattchen erkennbar, 10 000-fache VergréRerung.

Barex® ist ein hydrophiler Werkstoff, der durch diese Eigenschaft eine relativ geringe
Beschichtung erwarten ldsst. Abb. 6.17 zeigt vereinzelt kleine Proteinreste, die nach
24 Stunden Benetzung mit Rinderblut haften blieben. Das AusmaR der Verschmut-
zung ist jedoch sehr gering. Die Proteinreste an der Oberfliche haben Durchmesser
zwischen 5 und 10 um. Es konnte sich auch nach 24 Stunden Kontakt mit Rinderblut
nur eine sehr geringe irreversible Proteinschicht an der Oberflache anlagern. Dies
bestétigt ebenfalls die Angaben der Literatur. Die Art der Proteinschicht unterschei-
det sich in Dicke und Ausbreitung von der des PTFE. Es war zu erwarten, dass ein
amorpher Kunststoff wie Barex® eine andere Beschichtung erméglicht, als dies das
teilkristalline PTFE bewirkt. Barex® scheint durch seine hydrophilen Eigenschaften
nur eine geringe irreversible Proteinschicht zu erméglichen. Zusatzlich hat es bereits
unbeschichtet hervorragende Benetzungseigenschaften.
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Abb. 6.17: Irreversible Proteinschicht auf Barex®. Kontaktzeit mit Blut 24 Stunden,
1000-fache VergréRerung.

Silikon-Kautschuk war von einer homogenen Proteinschicht (iberzogen, die derart
dick war, dass das Vakuum kein Aufplatzen der homogenen Proteinschicht bewirkte.
Von oben betrachtet war es schwer eine Unterscheidung zwischen Beschichtung und
eigentlichem Material zu treffen. Bei 1000-facher VergréRerung kénnen die Fibrinfa-
den eingebettet in der Proteinschicht erkannt werden, wie sie auch bei HDPE in
Erscheinung getreten sind (Abbildung 6.15).
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Abb. 6.18:  Proteinschicht auf Silikon mit eingebetteten Fibrinfaden, 1000-fache
VergréRerung.

Von der Seite betrachtet ist bei Silikon deutlich die durchgehende Proteinschicht zu
erkennen, die auch Blutplattchen enthélt (Abb. 6.19). Durch das weiche Material ist
bei der Vorbehandlung an der Schnittflache die Proteinschicht zerstért worden, was

eine leichtere Beobachtung erméglichte. Die Unterschiede zwischen Material und
Beschichtung waren in dieser Aufnahme leicht auszumachen.
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Abb. 6.19:  Seitliche Ansicht einer blutbeschichteten Silikonoberflache, 3000-fache
VergréRerung.

Das gereinigte Silikon wies starke Risse auf, was auf eine Wechselwirkung mit der
Reinigungslosung schlieBen lasst. Diese Risse zeigen eine Breite von ca. 0,5 pm.
Daher muB3 eine Einschrankung der Lebensdauer von Silikon in Kauf genommen
werden, wenn diese Materialien &fter in Kontakt mit Neohypo treten.

Abb. 6.20: Risse in Silikon nach Reinigung mit Neohypo, Oberfliche vorher mit
Blut benetzt, 1000-fache VergréRerung.
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Tygon® war mit dem REM sehr schwer zu erfassen, da eine zu hohe Spannung des
REM’s keine scharfen Bilder erméglichte. Es war kein kontrastiertes Bild der vermu-
teten Beschichtung zu erhalten. Schon bei 100-facher VergréRerung war eine
Veranderung der Oberflaiche zu bemerken, die aus der Degradation von Weichma-
cher zu erklaren ist (Abb. 6.21). Fir einen langeren Einsatz in einem Messgerat ist
dieses Material daher nur bedingt geeignet.

Abb. 6.21: Innenflaiche eines Tygon®-Schlauches. Raue Innenfliche durch
Extraktion von Weichmacher, 100-fache VergréRerung.
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7 Diskussion

Fur die funf untersuchten Materialien PTFE, PE, Barex®, Silkon und Teflon®
erweisen sich die zwei ausgewahlten Untersuchungsmethoden als sehr aussagekraf-
tig. Sowohl die modifizierte Kapillarmethode, als auch die REM-Untersuchungen
liefern Ergebnisse die gut in Ubereinstimmung mit der praktischen Erfahrung gebracht
werden kénnen. Dartber hinaus kénnen diese Methoden dazu verwendet werden

Erfahrung und Empirie zu quantifizieren bzw. sichtbar zu machen.

In Kapitel Grundlagen wurde ausfuhrlich auf die besonders glinstige Eigenschaft
hydrophiler Werkstoffe im Kontakt mit Blut hingewiesen. Die Vorteile gegenuber
hydrophoben Materialien liegen hierbei mehr in der speziellen Anwendung der
Analysegerate. Die sehr kleinen Geometrien in Schlduchen, Messsensoren und
Verbindungsstiicken verstarken den Einfluss von Oberflacheneffekten derart stark,
dass ein kontrollierter Flussigkeitstransport nur mit hydrophilen Oberflachen zu
erreichen ist. Alle polymeren Materialien - bis auf Barex® - weisen jedoch hydrophobe
Eigenschaften auf. Daher werden bis jetzt in der Praxis alle Schlauche mit Blut
benetzt, um die Oberflachen zu hydrophilisieren. Die Kapillarmethode zeigt, dass dies
unabhangig vom Material sehr gut wirksam ist. Jedes Material zeigt nach Blutkontakt
hydrophile Eigenschaften, unabhangig wie stark hydrophob die Oberflache vorher
war. Diese hydrophile Proteinschicht ist jedoch eine Verschmutzung der Oberflache

und muss von Reinigungslésungen wie Neohypo wieder entfernt werden.

Ein weiteres Problem ergibt sich durch diese Art der reversiblen Hydrophilisierung
von hydrophoben Materialien. Die Benetzungseigenschaft wechselt sehr stark
zwischen gereinigtem und verschmutztem Zustand. Wahrend eine blutbenetzte
Oberflache hervorragende Benetzungseigenschaften aufweist, ist das gereinigte
Material stark hydrophob. Dies macht einen reproduzierbaren Probentransport sehr
schwierig. Die Differenz dieser beiden Zustande kann fiir die Eignung eines Materials

in Analysegeraten genommen werden.
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Das Problem unterschiedlicher Benetzungsverhalten I&sst sich mit einer permanenten
hydrophilen Beschichtung verringern. Sowohl im neuen Zustand, als auch nach
Blutkontakt wirrde dieses Material ahnliche Benetzungseigenschaften aufweisen. Wie
sich in der REM zeigt, ist die Ablagerung von Proteinen an hydrophilen Oberflachen
sehr stark reduziert. Daher kann durch eine Hydrophilisierung der Oberfliche das
Problem der Verschmutzung verringert werden. Mit dieser Reduzierung ist auch die
Wechselwirkung von Material und Blut stark eingeschrankt, was eine Hauptanforde-
rung an ein Analysegerét ist. Die Probe soll unbeeinflusst und unverandert bis zum
Sensor gebracht werden. Mit einer gezielten Veranderung der Oberflaicheneigen-
schaften lasst sich dies verbessert durchfiihren.

7.1 Polytetrafluorethylen (PTFE)

PTFE ist aufgrund seiner stark hydrophoben Eigenschaften ein dhnlich gut blutver-
tragliches Material wie Barex®. Hydrophobie ist aber ein grolRes praktisches Problem
im Einsatz als Schlauchmaterial. PTFE zeigt von allen untersuchten Materialien im
Einsatz mit Blut einen Effekt am deutlichsten: die starke Hydrophobie des neuen
Materials wechselt zur starksten Hydrophilie aller Kunststoffmaterialien, nachdem Blut
das Material benetzen konnte. Die Forderung nach mdéglichst unveranderten Benet-
zungsbedingungen, unabhéngig vom Zustand des Materials, ist durch PTFE nicht
erfullt. In Analysegeréaten zur Messung von Blutparametern muss der Proteinfilm einer
Blutprobe nach der Messung wieder entfernt werden, um die nachfolgende Probe
nicht zu verfélschen. Dieser Wechsel der Benetzungseffekte wirkt in engen Durch-
messern wie sie in der Praxis in den Analysegerdten verwendet werden &uRerst
hinderlich. Als Implantat wird dieses Material erst ab einem Innendurchmesser von 7
mm verwendet, was ebenfalls auf Probleme zu enger Durchmesser schlieBen lasst.
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7.2 High Density Polyethylen (PE-HD)

HDPE ist ein gut blutvertraglicher Werkstoff, der ahnlich wie PTFE durch seine
hydrophoben Eigenschaften die Wechselwirkung mit Blut reduziert. HDPE ist auch
aufgrund seiner ahnlichen Morphologie mit PTFE zu vergleichen. Beide Kunststoffe
sind teilkristallin mit einem sehr hohen Kristallisationsgrad von tGber 90%. Die Paral-
lelen beider Materialien zeigten sich in den Messungen der Kontaktwinkel. Die
Benetzbarkeit von HDPE ist etwas besser als die von PTFE, was durch die héhere
Oberflachenspannung des Materials erklart werden kann. Die Charakteristik in der
Benetzung zeigt aber starke Ubereinstimmung der beiden teilkristallinen Materialien.
Das Gleichgewicht in der Kapillare zwischen hydrostatischem Druck der Flissigkeits-
saule und Krimmungsdruck verursacht durch die Oberflachenspannung der Phasen-
grenze, stellt sich bei beiden Materialien (ibereinstimmend schnell ein. Die Anderung
der Benetzung Uber den Messzeitraum von 45 Minuten zeigt ebenfalls parallele
Verhaltensmuster.

Durch dieses bekannte Zeitverhalten, das sich eindeutig vom Verhalten amorpher
Oberflachen unterscheidet, ist durch die modifizierte Kapillarmethode eine Klassifizie-
rung der Morphologie méglich. Es kann gezeigt werden, dass das Quellverhalten
teilkristalliner Oberflachen wesentlich geringer ist, als jenes amorpher Materialien.

7.3 Barex®

Barex® wird als Schlauchmaterial in der Vermessung von Kontrolllésungen einge-
setzt. Seine herausragendste Eigenschaft ist die gute Barrierewirkung gegeniiber O,
und CO, Gas. Eine Diffusion dieser Gase durch die Schlauchwand liegt um den
Faktor Hundert niedriger als bei herkbmmlich eingesetzten Materialien. Diese Eigen-
schaft erreicht Barex® durch seinen Acrylnitrilgehalt. Acrylnitril ist gleichzeitig verant-
wortlich fur die hohe Oberflachenspannung des Materials. Es bewirkt die hydrophilen
Eigenschaften dieses Polymers und damit seine ausgezeichnete Eignung, im Einsatz
mit Blut. Der Anteil von Acrylnitril verursacht hohe mechanische Festigkeit. Die
Flexibilitdt eines Schlauches ist daher nur durch die Copolymerisation mit Butadien-
kautschuk zu erreichen. Diese Art des inneren Weichmachers hat den Vorteil
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gegeniber einem auBeren Weichmacher wie DOP in Tygon®, dass kein Herauslésen
Uber die Dauer des Einsatzes gegeben ist. Mit einem héheren Anteil dieser Kompo-
nente nehmen jedoch Gasdichtheit und Oberflaichenspannung ab.

Barex® erwies sich in den Untersuchungen als das am Besten geeignete Material im
Einsatz in Analysegeraten. Durch seine hydrophilen Eigenschaften verhindert dieses
Material eine stark anhaftende Proteinablagerung. Es lasst sich von allen untersuch-
ten Materialien am leichtesten reinigen. Seine hydrophile Oberflaiche macht eine
vorherige Benetzung durch Blut, wie sie bisher bei Schlauchmaterialien Gblich war,
nicht mehr notwendig. Der geringe Unterschied in den Benetzungseigenschaften
dieses Materials ist ein zusatzlicher Vorteil. Sowohl gereinigt, als auch mit Proteinbe-
schichtung ist die Differenz der Kontaktwinkel am geringsten. Dies deutet auf ein gut
einsetzbares Verhalten in der praktischen Anwendung hin. Die geringe Ablagerung an
den Oberflichen von Barex® minimiert die Wechselwirkungen zwischen Blut und
Material. Diese Hauptanforderung an einen blutvertraglichen Werkstoff erflillt Barex®
von den untersuchten Materialien am besten. Dieses Material wurde nur aufgrund
seiner hohen Oberflichenspannung in die Messreihen mit aufgenommen. Derzeit ist
dieses Material nur in Kontakt mit QC-Lésungen im Einsatz. QC-Lésungen sind
wassrige Lésungen deren zu messende Konzentrationen bekannt sind. Diese werden
zur Qualitatskontrolle des Analysegerats aus Ampullen in das Messgerat gesaugt. Es
empfiehlt sich dieses Material auch in anderen Bereichen die mit Blut in Kontakt
kommen einzusetzen. Die ausgezeichneten Barriereeigenschaften gegeniiber Gasen
solite dabei als weiteres Uberzeugendes Argument dienen.

Barex® ist nicht geeignet als flexibles Schlauchmaterial eingesetzt zu werden. Durch
die Kenntnis des E-Moduls und der Querkontraktion dieses Werkstoffes, ist es jedoch
leicht méglich, dieses Material innerhalb seiner Grenzen konstruktiv in Analysegeréate
Zu integrieren.
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7.4 Silikonkautschuk

Silikonkautschuk schlieBlich ist ein Schlauchmaterial, dass vor allem wegen seiner
hohen Flexibilitat im Analysegerat eingesetzt wird. Dieses Material wird eigentlich erst
nach den Messsensoren verwendet. Die Transparenz des Materials ist erforderlich
um die Positionen der Flissigkeiten verfolgen zu kénnen. Die hohe Elastizitat
ermdglicht den Einsatz dieses Materials unter Quetschventilen, was eine lange
Lebensdauer des Materials garantiert. Unter dem Aspekt der Blutvertraglichkeit weist
dieses Material keine bedenklichen Eigenschaften auf. Die Wechselwirkung Blut/
Material ist aber dennoch vorhanden. Ablagerungen kénnen sich leicht auf der
Oberflache bilden. Auffallend ist die Eigenschaft der geringen Anderung der Benet-
zungseigenschaften durch die Benetzung mit Blut. Sowohl im neuen Zustand, als
auch mit Proteinen beschichtet weist dieses Material ahnliche Benetzungseigen-
schaften auf. Zwar sind beide Eigenschaften hydrophob, dennoch lasst sich dadurch
ein kontrollierter Probentransport durch Analysegerate verwirklichen. Diese Eigen-
schaft bewirkte in der Vergangenheit die Annahme dieser Werkstoff sei hydrophil.

7.5 Tygon®

Tygon® ist als flexibles Schlauchmaterial im Einsatz, dass etwas bessere Barriereei-
genschaften gegeniuber Gasen als Silikon aufweist. Es ist ein unproblematisches
Material in der Anwendung, sehr flexibel und leicht zu verlegen. Die Flexibilitat erhait
dieser Werkstoff durch seinen hohen Anteil an niedermolekularem Weichmacher.
Aus diesem Grund wird PVC- P in der Medizintechnik nur als Einwegprodukt verwen-
det und ist als Implantat ungeeignet. Der Grund ist die groBe Menge an Weichma-
chern die durch lipidhaltige Lésungen - wie eben Blut - aus dem Material extrahiert
werden kénnen. Durch die lange Einsatzdauer eines Schlauches in einem Analysege-
rat kommt es zu einer starken Verénderung der mechanischen Eigenschaften des
Schlauches. Dies kann bei &lteren Materialien beobachtet werden die véllig ihre
Flexibilitat verlieren: ein eindeutiges Indiz fir die Extraktion von Weichmachern. Alte
Tygonschlduche, die von ihrer Befestigung gezogen werden bleiben in der aufge-
pragten Form und konnen keine Dichtwirkung mehr erreichen wenn sie wieder auf die
Befestigung geschoben werden.
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Die Extraktion des Weichmachers fuhrt nicht nur zu einer Veranderung der Eigen-
schaften des Materials. Das Extrakt lagert sich an anderen Stellen des Analysegera-
tes wieder ab und verschmutzt somit zuséatzlich die Innenflachen der blutfiihrenden
Materialien. Extrahierte Weichmacher kdénnen zu Spannungsrissen in anderen
Kunststoffen flihren. So wurden Spannungsrisse in Polycarbonatteilen durch extra-
hierte Weichmacher beobachtet. Niedermolekulare Weichmacher wie DOP sind
daher in dieser Art der Anwendung weitestgehend zu vermeiden. Der Einsatz von
DOP als Weichmacher in PVC wurde fir medizinisch technische Anwendungen vor
kurzem in der USA verboten, daher wére es empfehlenswert diesen Weichmacher
durch ein System innerer Weichmacher zu ersetzen.

Barex® ist ein Beispiel fir eine andere Art Weichmacher. Hier ist eine Kautschuk-
komponente chemisch mit dem eigentlichen Kunststoff verbunden, was eine Extrakti-
on vollkommen ausschlieRt. Der Nachteil dieses Systems liegt hauptséchlich darin,
dass keine derart groRe Bandbreite in der Flexibilitat erreicht werden kann wie bei
PVC. Gasdichte Blutvertraglichkeit und Benetzbarkeit sprechen fir Barex®. Diese

gegensatzlichen Eigenschaften sind naturlich gegeneinander abzuwiegen.
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8 Zusammenfassung

Die Untersuchung von Kunststoffen in Geraten zur Messung biologischer Fliissigkei-
ten wurde an 5 haufig in Analysegeraten eingesetzten Materialien durchgefuhrt. Es
wurde auf eine breite Streuung des Materialtyps geachtet, um allgemeine Aussagen
Uber deren Einsatz treffen zu kénnen. Die Materialien waren PTFE, PE, AN/BR,
Silikonkautschuk und PVC-P. PTFE und PE sind teilkristalline Polymere. Barex® ist
ein Copolymer aus Acrylnitril und Butadien. Silikon ist ein Elastomer. Tygon® ist ein
PVC mit einem hohen Weichmacheranteil, ein amorphes Polymer. Alle Materialien
werden als Schlduche in den Analysegeraten verwendet. Sie sind am haufigsten in
Kontakt mit biologischen Flussigkeiten und wurden aus diesem Grund fur die Unter-
suchungen herangezogen.

Als Untersuchungsmethoden wurden zwei Verfahren gewénhlt, die auch in der Erfor-
schung von Biomaterialien eingesetzt werden. Das erste Verfahren war die Messung
des Kontaktwinkels zur Bestimmung der Benetzbarkeit dieser Materialien. Die
Benetzung der Materialien ist fir die Untersuchung der Blutvertraglichkeit von
zentraler Bedeutung. Ein stark hydrophiles Material garantiert eine geringe Wechsel-
wirkung der biologischen Flussigkeit mit dem Material, eine dringende Voraussetzung
in Analysegeraten zur Messung biologischer Fliissigkeiten. Eine Vielzahl an Wech-
selwirkungen tritt an der Schnittstelle Material - Flussigkeit auf, daher ist das Minimie-
ren dieser Wechselwirkungen eine wichtige Forderung fiir die Biokompatibilitat eines
Materials. Die Adhé&sionsarbeit der Proteinschicht an der Oberflache ist bei hydrophi-
len Materialien am geringsten. Eine Reinigung der Materialien ist durch diese Ober-
flacheneigenschaften wesentlich erleichtert. Ablagerungen sind die Vorstufe der
Blutgerinnung, sie sind Anzeichen der ersten Wechselwirkungen des Materials mit
Blut. Hydrophile Materialien mit geringer Neigung Ablagerungen zuzulassen verén-
dern daher das Blut am geringsten.
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Der Kontaktwinkel in den Schlduchen konnte am besten durch eine modifizierte
Kapillarmethode ermittelt werden. Dazu wurden die verschiedenen Schlauchmateria-
lien mit Innendurchmessern von ca. 1mm zu Kapillaren geschnitten. Mit destilliertem
Wasser konnte nun bei bekannter Oberflaichenspannung und Dichte der Flissigkeit
der Kontaktwinkel mit dem jeweiligen Material bestimmt werden (Abb. 8.1). Diese
Methode birgt viele Vorteile gegenuber der herkémmlichen Methode zur Bestimmung
des Kontaktwinkels, da durch die Geometrie der Kapillare ein Austrocknen der
Proteinschicht vermieden werden kann. Weiters ist die Forderung nach mit Wasser-
dampf gesattigter Luft Gber der Phasengrenze Wasser- Luft in einer Kapillare leichter
zu erflllen als tber einem Wassertropfen auf einer planen Oberflache. Die Messun-
gen von Proteinschichten ergaben eine wesentlich bessere Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse, als sie bisher nach der herkdmmlichen Kontaktwinkelmethode aus der
Literatur bekannt sind.

70
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ADbb. 8.1: Benetzungseigenschaft neuer Materialien in Abhangigkeit ihrer Oberfla-
chenspannung.

Zur Bestimmung der Kontaktwinkel wurden neuwertige Materialien vermessen.
Danach Proben die eine Minute, drei Minuten und 24 Stunden mit Rinderblut konta-
miniert wurden. Nach dem Auswaschen aller Proben mit destillietem Wasser konnte
die irreversible Proteinschicht vermessen werden. Die Anderung der Benetzungsei-
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genschaften wurde in Abhangigkeit von der Zeit in Diagrammen dargestellt. Diese Art
der Darstellung lieR einen guten Zusammenhang mit den Quelleigenschaften eines
Materials herstellen. Eine zuséatzliche Information, die leicht aus der modifizierten
Kapillarmethode abzuleiten ist. Es zeigte sich ein Effekt der Hydrophilisierung aller
vermessenen Oberflaichen nach der Benetzung mit Blut, unabhéngig von der Kon-
taktzeit sowie der vorhergehenden Benetzungseigenschaft des Materials. Hydropho-
be sowie hydrophile Materialien lieRen sich gleichermallen benetzen. Eine Ausnahme
stellt dabei Silikonkautschuk dar. Bei diesem Material war der Effekt der Hydrophili-
sierung am wenigsten ausgepragt (Abb. 8. 2). Silikonkautschuk unterscheidet sich in
seiner Morphologie sehr stark von den anderen Polymeren. Es ist ein anorganisches
Elastomer, das weitmaschig vernetzt ist, im Gegensatz zu den organischen Thermo-
plasten.

Bei Biomaterialien werden stark hydrophile sowie ausgepragt hydrophobe Materialien
als gut hamokompatibel genannt. Fur den speziellen Einsatz in Analysegeraten
erweisen sich jedoch nur stark hydrophile Materialien als gut einsetzbar. Die Ande-
rung der Oberflacheneffekte ist bei diesen Materialien am geringsten. Dies lasst eine
gute Handhabung des Probentransports zu, unabhangig von der Vorgeschichte der
Benetzung. Bei hydrophoben Materialien ist eine vorherige Hydrophilisierung durch
Blutbenetzung notwendig, um diese Schwierigkeiten zu beseitigen. Die Kunststoffe,
die bisher im Gerat eingesetzt wurden, sind bis auf Barex® alle hydrophob.
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Abb. 8. 2:  Benetzungseigenschaften aller Materialien neuwertig und nach be-
stimmter Kontaktzeit mit Blut.

Die Reinigungswirkung verschiedener Lésungen wurde ebenfalls durch die modifi-
zierte Kapillarmethode ermittelt. Dabei konnten die unterschiedlich starken Adhasi-
onskréafte der irreversiblen Proteinschichten beobachtet werden. Es wurde bestétigt,
dass ein Anhaften der Schicht an dem stark hydrophoben Material PTFE wesentlich

schwécher war, als an den weniger hydrophoben Proben. An dem sehr hydrophilen

Material Barex® war die Ablagerung noch wesentlich geringer als an PTFE.
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Die zweite Untersuchung war die Rasterelektronenmikroskopie (REM), als elektro-
nenoptische Methodeoptische Methode zur Uberpriifung der Ablagerungen auf den
Materialproben. Der Nachweis der Proteinablagerung an blutbenetzten Materialien
solite ein Verifizierung der Phanomene ermdglichen, deren Auswirkung durch die
Veranderung der Benetzbarkeit in den Kapillaren gemessen wurde. Irreversible
Proteinschichten, die sich an blutbenetzten Materialien abgelagert hatten, sind nur
schwer zu detektieren. Chemische Farbemethoden kénnen bei diesen nur wenige
Molekile dicken Schichten nicht mehr erfolgreich sein. Aus diesem Grund eignet sich
die Rasterelektronenmikroskopie sehr gut, die Existenz dieser Ablagerungen zu
verifizieren.

PTFE zeigte eine auBerst diinne homogene Proteinschicht auf der noch Abdriicke
von reversibel anhaftenden Blutplattchen zu erkennen waren. Auf PE lagerte sich
eine weitaus dickere Proteinschicht an, auf der diese runden Abdrucke ebenfalls zu
erkennen waren. An einem Materialfehler der Oberflaiche wurde eine durchgehende
Proteinschicht mit eingebetteten Fibrinfaden erkannt. Das deutet auf eine bereits
einsetzende Gerinnung durch Polymerisation des Plasmaproteins Fibrinogen hin. Auf
Silikon waren diese eingebetteten Faden ebenfalls zu bemerken. Tygon® lies durch
elastische Streuung von Rickstreuelektronen keine klaren Bilder der Oberflache zu.
Bilder mit geringerer VergréRerung lieBen dennoch eine Interpretation der Oberfla-
cheneigenschaften zu. Das hydrophile Material Barex® bestéatigte die Annahme der
reduzierten Ablagerung durch die Kapillarmethode. Auf diesem Material wurde auch
nach 24 Stunden Benetzung mit Blut die geringste Flachenausdehnung der irrever-
siblen Proteinschicht festgestelit.
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AbschlieRend kann eindeutig gesagt werden, dass besonders stark hydrophile
Kunststoffe in Zukunft im Kontakt mit Blut eingesetzt werden sollten.

Vorteil stark hydrophiler Oberflachen:

e Hervorragende Blutvertraglichkeit. Die Veranderung des Blutes ist mit die-
sen Oberflachen am geringsten. Das ist zweifellos ein groRer Vorteil in der
Messung von Blutparametern.

e Geringste Ablagerung von Proteinen. Die Verschmutzung durch Proteine
kann auf ein Minimum reduziert werden.

e Schwach anhaftende Verschmutzungen. Die Adhésionsarbeit der Protein-
schicht ist auf hydrophilen Materialien am geringsten. Hydrophile Materia-
lien lassen sich wesentlich leichter von Proteinschichten befreien.

¢ Benetzungsbedingungen sind annahernd unveréndert. Bei neu eingesetz-
ten Materialien, sowie bei Materialien nach Blutkontakt &ndern sich die Be-
netzungseigenschaften am wenigsten. Es ist keine Vorbehandlung der
Materialien mit Rinderblut mehr nétig. Dies verringert einerseits die Infekti-
onsgefahr von Mitarbeitern, andererseits kdnnen Vorkehrungen, die fur die
Hygiene von Blutarbeitsplatzen notwendig sind eingespart werden.

Eine andere Mdglichkeit, die Oberfliche bereits eingesetzter Materialien permanent
zu hydrophilisieren, ist die gezielte Veranderung der Oberflachenspannung. Bei-
spielsweise gibt es Moglichkeiten der Hydrophilisierung einer Oberflache durch
Pfropfcopolymerisation. Dies findet bereits Anwendung in der Medizintechnik und wird
zum Beispiel bei Kontaktlinsen oder Kathedern angewandt. Hydrogele, die durch ihre
starke Wasserléslichkeit eine Oberflachenspannung in der nahe von Wasser besit-
zen, sind polymere Werkstoffe mit den besten hydrophilen Eigenschaften. Diese
kénnen durch verschiedene Verfahren an der Oberflaiche anderer Polymere aufge-
pfropft werden. Damit wird die Oberflacheneigenschaft eines Kunststoffe verandert,
ohne andere Vorteile des Basispolymers zu verlieren. Welche Methoden sich in der
Praxis bewahren und wie die spezielle Anwendung der Hydrophilisierung in Analyse-
geraten modifiziert werden muf, kénnen erst zukinftige Untersuchungen klaren.
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