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STRESZCZENIE

Glownym celem pracy bylo opracowanie nowatorskiego urzadzenia chronigcego
narzady w czasie zabiegu transplantacji przed skutkami tzw. drugiego -cieplnego
niedokrwienia. Urzadzenie musiato by¢ catkowicie nowym rozwigzaniem technicznym, tanim
I mozliwym do wdrozenia. Niezaleznie, to urzadzenie medyczne jako pracujace bezposrednio
w kontakcie z ludzkimi tkankami wewnetrznymi, a takze z powodu planowanego
wykorzystywania go w czasie operacji laparoskopowych, musialo spetnia¢ szereg
dodatkowych restrykcyjnych wymogow. W projekcie ograniczono si¢ do urzadzenia
dedykowanego do narzadu nerki, zwanego dalej Naktadka Chtodzaca Nerke, NCHN. Badania
naukowe przeprowadzone w pracy doktorskiej spetnity istotna role zar6wno w projektowaniu
urzadzenia jak i w weryfikacji zalozen projektowych. Praca naukowo-badawcza sktadata
si¢ z dwoch rownolegtych nurtéw. Pierwszy nurt obejmowat prace doswiadczalne na ludzkich
komorkach hodowanych in vitro i na narzadach $winskiej nerki ex vivo. Wyniki tych badan
potwierdzity po pierwsze, ze utrzymywanie komoérek w niskiej temperaturze oraz jej
kontrolowany wzrost wplywa istotnie na wyzsza przezywalnos¢ komorek. Po drugie, badania
wykorzystujgce $winskie nerki ex vivo, pozwolily na walidacje skutecznosci pracy
wyprodukowanych prototypow urzadzenia chlodzacego. Drugi nurt badan wykorzystat
modelowanie teoretyczne i numeryczne w programie COMSOL Multiphysics do zagadnienia
transportu ciepta przez przeptyw ptynu chtodzacego wewnatrz NCHN do opracowania
ulepszonego modelu, doktadniej do okreslenia rozktadu przegrod wewnetrznych
rozbijajacych strumien cieczy chtodzacej, a takze pozwolit na oszacowanie wystarczajacej
sprawnosci chlodzenia narzadu w czasie operacji transplantacji. Przewidywania numeryczne
pola predkosci cieczy chtodzacej poréwnano z danymi eksperymentalnymi wykonanymi
Dopplerem 20 MHz. Wykorzystanie badan przedstawionych w doktoracie przyczynito si¢
do opatentowania urzadzenia, ktore otrzymato patent amerykanski. Wartos¢ uzytkowsa
w medycynie potwierdzito uzycie NCHN i walidacja jej skutecznosci w czasie zabiegu
transplantacji in vivo wykonanej przez lekarza chirurga z Hiszpanii, ktory byt wspotautorem

patentu.



ABSTRACT

The main purpose of the research was to develop an innovative device that protects
organs during transplantation surgery against the effects of the so-called second warm
ischemia. The device had to be a completely new technical solution, low-cost, and easily
implementable. Moreover, it had to meet several additional restrictive requirements since
it was to remain in direct contact with internal human tissues during its application, and
because of its planned use during laparoscopic procedures. The project was restricted
to a device dedicated for kidneys, hereinafter referred to as a kidney cooling jacket (KCJ).
The research carried out in the course of the doctoral dissertation was instrumental both
to designing the device and to verifying the design assumptions. The scientific and research
work consisted of two parallel streams. The first stream involved experimental work on
human cells grown in vitro and on ex vivo porcine kidneys. The results of these studies
confirmed, firstly, that keeping cells at a low temperature with a controlled temperature
increase significantly contributed to increase cell survival. Secondly, the studies using
ex vivo porcine kidneys allowed us validate the effectiveness of KCJ prototypes made for the
research. The second stream of research used COMSOL Multiphysics software for numerical
modeling of heat transfer through the coolant inside the KCJ, to develop an improved model
by determining the distribution of internal partitions that break up the coolant stream. It also
allowed estimating the satisfactory efficiency of organ cooling provided by KCJ in the course
of transplantation surgery. The numerical prediction of the coolant velocity field was
compared with the experimental data made with a 20 MHz Doppler. The research presented
in the doctoral dissertation contributed to obtaining a US patent for the device. The functional
value of KCJ and its efficiency was confirmed in practice during an in vivo transplantation

procedure performed by a Spanish surgeon who co-authored the patent.
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l. Wprowadzenie

Zasada zachowania narzadéw i komoérek w medycynie transplantacyjnej opiera si¢ na
obserwacji, ze procesy zyciowe to zalezne od temperatury reakcje chemiczne, ktorych sumg
jest metabolizm. Podobnie jak w przypadku kinetyki kazdej reakcji chemicznej, rowniez
metabolizm mozna zmniejszy¢ poprzez obnizenie temperatury. Wigkszo$¢ enzymow zwierzat
normotermicznych wykazuje 1,5 do 2-krotny spadek aktywno$ci metabolicznej na kazde
10 °C spadku temperatury, wylgcznie z przewidywan modeli kinetycznych. Spadek
temperatury od 37 do 0 °C zmniejsza metabolizm 12-13 krotnie. W zwigzku z tym
preferowang metoda konserwacji narzadoéw jest stosowanie obnizonych temperatur. Istnieja
trzy gtowne techniki konserwacji narzadow, ktore obejmuja przechowywanie transplantu
w chtodni statycznej, hipotermiczng perfuzj¢ maszynowa 1 normotermiczng perfuzje
maszynow3d. Do chwili obecnej przechowywanie w chlodni statycznej pozostaje najczestszym
sposobem konserwacji ze wzgledu na swoja prostote i nizszy koszt. Aktualno$¢ problemu
naukowego zwigzanego z badaniem wplywu warunkow termicznych na przechowywanie
narzadéw 1 metody utrzymania reziméw termicznych dyskutowano w przegladowej pracy
[Gilbo 2017]. Opisano w niej problemy zwigzane z warunkami termicznymi przechowywania
organdw dzigki zewnetrznym urzadzeniom sztucznej perfuzji, ktore sa uzywane
do zapewnienia odpowiednio niskiej temperatury i dotlenienia narzadu wyjetego od dawcy,
zapobiegajac tym wielu komplikacjom po przeszczepie. Niestety, okazuje sie, ze zalezno$¢
migdzy temperaturg, a natlenieniem w konserwacji narzagdow jest bardziej zlozona,
niz sugerowatyby to prawa fizjologiczne. Zamiast jednego domyslnego standardu temperatury
perfuzji / natleniania, protokoty perfuzji musza by¢ dostosowane do specyficznych potrzeb
przeszczepow o rdznej jakosci. Nieodtagcznym elementem procedury przeszczepienia jest to,
ze narzad dawcy poddawany jest zatrzymaniu przeptywu krwi i niedokrwieniu podczas
pobierania od dawcy, po ktorym nastgpuje konserwacja, rowniez przez chtodzenie,
a nastepnie reperfuzja narzadu, czyli podiaczenie narzadu do krazenia krwi biorcy.
W  konsekwencji niedokrwienie / reperfuzja powoduje znaczne uszkodzenie narzadu
przeznaczonego do przeszczepu z poOzniejsza nadmierng aktywacja odpowiedzi
immunologicznej u biorcy i szkodliwym wptywem tych zjawisk, co wptywa na przyjecie si¢
przeszczepu. Nowe Swiatto na mozliwe szlaki zwigzane z uszkodzeniem niedokrwienno
- reperfuzyjnym (IRI jez. angielski ischemia reperfusion injury), ktére dziataja na réznych

etapach procesu dawstwa, zabiegu chirurgicznego i bezposrednio po przeszczepie, zawiera
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praca [Fernandez 2020]. Przedstawiono strategie, ktore tacza terapie ukierunkowane na rézne
sciezki mechanistyczne w kilku punktach czasowych, aby zapobiec utracie przeszczepu
w wyniku zapalenia wywolanego przez procesy niedokrwienno - reperfuzyjne. Perfuzja
narzadéw ex situ zostata wprowadzona na poczatku XX wieku przez Charlesa Lindbergha
1 Alexisa Carrela, ktorzy opracowali pierwsza perfuzj¢ maszynowa w celu zachowania
narzadow zwierzecych, [Carrel 1938].

Jednak dopiero w 1967 roku przeszczepiono nerke zmartego dawcy po 17 godzinach
przechowywania w niskiej temperaturze i podtaczeniu do maszyny perfuzyjnej. Wiadomo,
ze hipotermia spowalnia metabolizm komorek, zmniejszajac w ten sposob zapotrzebowanie
na tlen w okresie niedokrwienia poza organizmem ludzkim. Podstawowa zasada perfuzji
maszynowej jest konserwacja narzadow 1 minimalizacja szkodliwych skutkoéw niedokrwienia
i anoksji (deficytu tlenowego), gdy narzad znajduje si¢ poza ciatem ludzkim. Ustawienie
hipotermiczne spowalnia metabolizm komorek i zmniejsza zapotrzebowanie na tlen, ale nie
zapobiega procesom chemicznym, ktére powoduja uraz niedokrwienny w okresie
przechowywania. Perfuzja maszynowa zostala opisana w wielu pracach, a takie badania
prowadzone sg rowniez obecnie w Polsce, [Tejchman 2021]. Wyjasniono, ze uszkodzenie IRI
wystepujace po przeszczepie nerki jest zlozonym procesem biochemicznym, ktérego
wyjasnienie wymaga jeszcze ogromu wspoélnej pracy biochemikow, bioinzynieroéw i lekarzy.

Natomiast badania nad wptywem zmian temperatury narzadu w czasie transplantacji,
odbywajace si¢ po wyjeciu narzadu z termostatu o temperaturze 4 °C do czasu podigczenia
krwioobiegu biorcy, sg do chwili obecnej prowadzone. W pracy [Kaminska 2016] opisano
badanie kliniczne, w ktorym podczas implantacji zastosowano chtodzenie lodem powierzchni
nerek, aby oceni¢ wplyw eliminacji cieptego niedokrwienia na funkcj¢ przeszczepu
allogenicznego, poprzez okreslenie zmian histologicznych i zbadanie ekspresji specyficznych
genow zwigzanych z ukladem immunologicznym. 23 odbiorcéw (grupa 1) bylo losowo
przypisanych do grupy operowanej z chtodzeniem powierzchni nerki podczas implantacji
technikg worka lodowego, a pozostatych 23 biorcéw otrzymujacych nerke od tego samego
dawcy operowano standardowg technika nie wykorzystujacg chtodzenia. W trakcie zabiegu
przeszczepu wykonano trzy kolejne biopsje rdzenia nerki: natychmiast po odzyskaniu
narzadu, po okresie zimnego niedokrwienia i po podigczeniu krazenia biorcy (czyli po
reperfuzji). Grupa operowana z chlodzeniem powierzchni wszczepianej nerki wykazata
istotnie nizszy wskaznik niekorzystnych zdarzen takich, jak op6znienie funkcji przeszczepu
i / lub ostre odrzucenie, a takze wyzszy wskaznik filtracji kiebuszkowej w czternastej dobie.

Gléwnym wnioskiem z tych badan byto potwierdzenie faktu, Zze chlodzenie powierzchniowe
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nerek podczas zespolenia naczyniowego moze zmniejszy¢ niektore szkodliwe skutki
aktywacji immunologicznej wynikajace z IRI.

W niniejszej rozprawie opisano zarowno motywy podjecia si¢ opracowania nowego
urzadzenia do chlodzenia narzadu nerki w czasie zabiegu transplantacji, zwanego dalej
Naktadka Chtodzaca Nerke - w skrocie NCHN, jak i proces opracowania tego nowego
projektu. W Rozdzialach Il i 111 omdéwiono istniejagce rozwigzania techniczne podobnych
urzagdzen 1 uzasadniono potrzebe poszukiwania nowego rozwigzania. W dalszej czesci
rozprawy opisano przeprowadzone badania pokazujace wplyw zmian temperatury
na przezywalno$¢ komorek in vitro, ktére potwierdzily biologiczny sens utrzymywania
rezimu termicznego narzadu w czasie operacji, Rozdzial IV. Modelowanie teoretyczne
1 numeryczne przeptywu ptynu chtodzacego wewnatrz NCHN mialo na celu wspomaganie
projektowania takiego polozenia przegrod kierujacych kierunkiem strumienia cieczy
przeplywajacej w wymuszonym przepltywie przez NCHN, ktére zapewnia rownomierno$¢
przestrzenng przeplywu, Rozdzial V. Optymalny projekt ksztaltu przestrzeni, w ktorej
odbywa sie przeptyw, powinien wyeliminowaé¢ lub zminimalizowa¢ tzw. martwe obszary,
w ktorych ruch cieczy jest zbyt staby lub nast¢puje zatrzymanie przeptywu. Zjawisko takie
zalezy od wlasciwosci fizycznych cieczy, zadanych warunkoéw zewnetrznych wymuszajacych
przeplyw, charakterystyk geometrycznych przestrzeni, w ktorej przeptyw si¢ odbywa
1 charakterystyk fizycznych warunkow brzegowych na $ciankach ograniczajacych przestrzen
przeptywu. Np. wazne jest, czy $cianki zapewniaja przyczepnos¢ ptynu o okreslonej lepkosci,
czy tez ptyn si¢ po nich przemieszcza bez oporu. Jak zostalo opisane w Rozdziale 111
(projektowanie, ograniczenia i wymogi dotyczace projektu) prototyp powstat w formie, ktora
uwzgledniala wigkszo§¢ wymagan technicznych, ale nie byl celowo zaprojektowany, aby
uwzgledni¢ réwnomiernosci przeptywu cieczy chlodzacej wewnatrz powstalego systemu
kanatow. W modelowaniu numerycznym przeptywu cieczy wewnatrz NCHN zatozono,
ze optymalny dobor geometrii przestrzeni przepltywu bedzie zapewniat jak najmniejszy udziat
procentowy obszaréw, w ktorych ciecz plynie bardzo wolno i wymiana ciepta jest
nieefektywna 1 jednoczesnie, jak najmniejszy udzial procentowy obszaru, w ktéorym ciecz
ptynie najszybciej. Te wymogi oznaczaly, ze wybrany projekt zapewnia rownomiernos$¢
przestrzenng wymiany ciepta w catej naktadce NCHN. Celem byto, aby cala powierzchnia
NCH utrzymata skutecznie wyznaczony wzrost temperatury do granicy 15 °C w czasie jednej
godziny. W takim okresie czasu narzad wtozony do NCHN, przy zalozeniu Ze temperatura na
zewnatrz naktadki jest zblizona do temperatury ciala, powinien nagrza¢ si¢ co najwyzej do

temperatury 15 °C. Jesli ciecz dostarczana do wewnatrz NCH ptynie z jednakowa predkoscia
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w kazdym wewnetrznym punkcie naktadki to cata jej powierzchnia jest rdGwnomiernie
chtodzona, a co za tym idzie wymiana ciepta przebiega rownomiernie na catej powierzchni
nerki wlozonej do NCHN 1 przylegajacej do jej Scianek. Warunki termiczne powinny byc¢
stacjonarne, czyli utrzymywane sg stale warunki termiczne. Modelowanie numeryczne
wykonano z powodu ograniczen finansowych i czasowych pracy nad projektem NCHN, gdyz
zastapilo ono wykonywanie i przetestowanie duzej liczby prototypow NCHN o réznym
ksztalcie w celu wyboru najlepszego rozwigzania ksztaltu naktadki NCHN. Proces sprzezenia
projektowania z otrzymanymi wynikami obliczen numerycznych przebiegal nastgpujaco.
Po wyprodukowaniu pierwszego prototypu wykonano jego model geometryczny
1 przeprowadzono obliczenia pola przeptywu metoda MES w programie COMSOL
Multiphysics, Rozdzial V, Wykorzystanie modelowania numerycznego w projektowaniu
formy NCHN. Dokonano ewaluacji do$wiadczalnej wydajnosci chtodzenia wykonanego
prototypu poprzez pomiar ex Vivo wzrostu temperatury w wielu miejscach wewnagtrz
schtodzonej uprzednio §winskiej nerki umieszczonej w prototypie chtodzonej ptynem NCHN.
W tym doswiadczeniu przeptyw cieczy wewnatrz NCHN byt wymuszony grawitacyjnie,
a naktadke z nerka umieszczono w warunkach termicznych imitujacych operacje
transplantacji. NCHN spelnita role termicznego izolatora utrzymujacego wzrost temperatury
owinigtej w NCH nerki $winskiej schtodzonej do temperatury 4 °C, na poziomie
dopuszczonym przez lekarzy tj. 15-20 °C w ciagu jednej godziny podczas utrzymywania
temperatury otoczenia 37 °C, [Korczak 2018]. Nastgpnie, zmieniono prototyp w zgodzie
z rozwigzaniem sugerowanym przez model MES i wykonano do$wiadczenia termiczne
z prototypem wyprodukowanym po sugestiach zmiany ksztaltu w zgodzie z otrzymanymi
wynikami z MES, uwzgledniajac rowniez réozny sposob chiodzenia ptynu, Rozdzial VII.
Dodatkowo, przeprowadzono ewaluacj¢ doswiadczalng wynikow MES, ktore umozliwiajg
analiz¢ pola przeptywu wewnatrz skomplikowanego systemu kanatow NCHN. Do tego celu
wykorzystano pomiary pola predkosci wykonane przeptywomierzem Dopplerowskim 20
MHz. Ten przeptywomierz zostat skonstruowany w IPPT PAN i byt stosowany w badaniach
przepltywu krwi w naczyniach krwionosnych. Ponadto do obrazowania gtownych kierunkow
1 charakteru przepltywu cieczy chtodzacej w nieregularnej przestrzeni NCHN postuzono
si¢ obrazowaniem tzw. kolorowym Dopplerem. Ewaluacja ta, Rozdzial VI, potwierdzila,
ze zaproponowany model numeryczny wystarczajagco dobrze opisuje dziatanie przeptywu
cieczy w NCHN, wigc wykorzystano go do zaprojektowania zmian w geometrii przegrod
kierujgcych strumieniem przepltywajacej cieczy. W zgodzie z wynikiem obliczen wybrano

taki rozktad przegrod, ktory zapewnial minimalizacje obszarow o nizszej niz Srednia
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predkosci przeptywu i wykonano trzy rozmiary prototypéw NCHN, maty - S (small), $redni
- M (medium) i duzy - L (large). Wdrozone do produkcji i wyprodukowane naktadki
wykorzystano w badaniach in vivo na ludziach, Rezdzial VII, co traktujemy jako cato$ciowe
podsumowanie prac badawczo-rozwojowych. Ponizej przedstawiono schemat (Rysunek 1.1)

blokowy pracy nad urzadzeniem chlodzacym narzad podczas zabiegéw transplantacji.
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pracy ur?admma,

1 etap. Doswiadezalne opracowanie procedury

komérkowych hodowanych w laboratorium
i vitto w r6znych wariantach termicznych

zmiany temperatury na réznych liniach

1 etap. Model teoretyczny lammarnego
przeplywu cieczy scisliwej i lepkiej
sprzezony 7 transportem ciepla w plynie
Projekt modelu w Solid Works

2 etap. Opracowanie wynikow testow
przezywalnosei komorek.

3 etap. Opracowanie prototypu
urzadzenia.

wykorzystane w potwicrdzeniu skutecznosci

zyciowych komarek narzadu w czasie trwania

3 etap. Wnioski z analizy otrzymanvch
wynikow testow preezy walnosei komarek

pracy urzgdzema do utrzymania tunkejn

przeszezepu.

4 etap 7Zmiana prototypu
w zgodzie 7 informacya
otrzymang 7 modelowania.

2 etap. Implementacja modelu sprzezonego
w programie COMSOL Multiphysics.

3 etap. Obliczenie przplywéw
1 pol termicznych dla prototy pu urzgdzenia
z analiza wplywu geometrii Sciczek przeplvwu
na eliminacje obszaréw martwych
pogarszajacych rownomiernosé chlodzenia.

Ocena skutecznoser pracy urzadzena
powstalego w 3 rozmiarach zgodnych
7z wymaganiami lekarzy, opartych
o statystyczna wiclko$é narzadow.

4 etap. Weryfikacja doswiadczalna wynikow
modelowania przez pomiar ultradzwickowy
pola predkosci wewnatrz systemu kanalow
przeplywu 3 rozmiardw urzadzen

5 etap. Opracowanie ostateczne|
wersji urzadzenia w 3 rozmiarach.

6 ctap. Zlozenic wniosku ochrony
patentowe).

A

Ocena teoretyczna. Obliczenia rozkladu
temperatury wewngtrz nerki
(model 2D) umieszczone) w pracujacym
urzadzeniu chlodzacym.

Ocena doswiadezalana. Wykonanie szeregu
badan naéladujacych termiczne warunki
zabiegu transplantacy nerkek zwierzgeych
ex vivo i lndzkich in vivo.

Rysunek 1.1. Schemat rozprawy doktorskie;j.
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Il.  Uzasadnienie konstrukcji nowatorskiego urzadzenia do chlodzenia
narzadow w czasie transplantacji na tle dotychczasowych

opatentowanych i komercyjnych rozwigzan

2.1.  Przeglad opatentowanych rozwigzan urzadzen chtodzacych (NCHN, SCHN).

Pierwsze powszechnie udokumentowane prace nad nakladkami chtodzgcymi notuje
si¢ na poczatek lat 30. XX wieku. Ponizej przedstawiono rozwigzania konstrukcyjne NCHN
1 SCHN, ktore przeanalizowano pod wzgledem geometrii naktadki oraz komponentéw
wchodzacych w sktad urzadzenia chlodzacego. Ponizsze patenty zostalty wyszukane w bazie
Urzedu Patentowego Rzeczpospolitej Polskiej pod adresem https:/pl.espacenet.com/. Podczas
przeszukiwania bazy patentowej uzyto takich haset jak: kidney cooling device, renal cooling
pad, kidney cooling machine, kidney cooling jacket, organ cooling jacket, kidney cooling bag.
Przytoczone rozwigzania konstrukcyjne wpisuja si¢ w stan techniki. Niektore z ponizszych
prac nie dotyczg bezposrednio chtodzenia narzadu nerki lecz opisuja urzadzenia chtodzace
ciatlo lub inne narzady, takie jak np. serce. Jednak, ponizsze prace zostaty wlaczone w opis
i przeanalizowane ze wzgledu na cheé¢ zachowania czystosci patentowej projektowanej
konstrukcji. Wyszukane patenty przeanalizowano wedtug kolejnosci chronologicznej. Cecha
wspolng analizowanych rozwigzan technicznych jest wykonanie naktadek z materiatu
termoplastycznego, odpornego na sterylizacjg. Wszystkie przeanalizowane konstrukcje
wykorzystuja zamkniety obieg cieczy w chtodzeniu narzadow.

W urzadzeniu skonstruowanym pod nazwa "Electric Ice Cap" [Hassell 1933]
opatentowano konstrukcj¢ nakltadki oraz urzadzenie elektryczne (Rysunek. II.1).
Przedstawiona propozycja naktadki moze zosta¢ wykorzystana do chtodzenia narzadow jak
i ich ogrzewania, co wigcej moze zosta¢ wykonana pod dedykowany ksztatt chtodzonego
badz ogrzewanego narzadu. Urzadzenie elektroniczne odpowiedzialne za utrzymanie
odpowiedniej temperatury cieczy zbudowane jest z silnika (12), kompresora (13), uktadu
chtodzacego (14) i wentylatora (15). Wymiennik ciepta przyjmuje ksztalt wezownicy (17)
1 umieszczany jest w zbiorniku cieczy chtodzacej lub ogrzewajacej (18). Uktad posiada
zastawke (16) uniemozliwiajaca cofanie si¢ cieczy w obiegu zamknigtym. Warto$é
temperatury kontrolowana jest przez termostat zainstalowany wewnatrz urzadzenia
elektronicznego. Podktadka zbudowana jest z szeregu kanalow, ktore shuza
do rozprowadzania cieczy chtodzacej lub ogrzewajacej. Kanaty utozone sg rownolegle

wzgledem siebie. Naktadka w swojej budowie zawiera dwa metalowe krécce, do ktorych
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podlaczone s3 elastyczne rurki. Potaczenie miedzy urzadzeniem elektronicznym, a podktadka

zostalo zrealizowane za pomocg elastycznych rurek (7),(8).

j“’if /f,z

Rysunek I1.1. Elektryczna czapka z lodem, Hassell ~ Rysunek I1.2. Kombinacja grzewczo chtodzace;j
1933. naktadki, Dorfman 1952.

Naktadka chtodzaca moze przybiera¢ ksztalt poduszki jak na Rysunek I1.2 gdzie widzimy
roéwnolegte ulozenie zgrzewow, a cato$¢ konstrukeji wyglada jak materac. [Dorfman 1952].
W patencie [Johnson 1963] o nazwie "Apparatus for local hypothermia" omoéwiono wytacznie
wynalazek przeznaczony do utrzymania niskiej temperatury nerki. Schemat urzadzenia
chlodniczego przedstawia Rysunek I1.3. Urzadzenie zbudowane jest z ochtadzacza (26),
pompy (27), zastawki kontrolujacej szybkos$¢ przeptywu (28) 1 naktadki na nerke (1), (3), (4).
Co wazne, pokrywa naktadki wykonana jest z cienkiej blachy ze stali nierdzewnej. Metalowe
sciany naktadki polaczone sa spoinami lub moga by¢ zlutowane. Wnetrze nakladki
wypelnione jest gabka, ktora jest chlodzona ciecza chtodzaca. Naktada posiada takze wycigcia
na naczynia krwionosne (zyle i tetnice nerkowg) oraz moczowdd. Kanaly przez ktore
przeptywa ciecz chlodzaca ulozone sg rownolegle wzgledem siebie. Rozmiar naktadki moze
by¢ dostosowany do rozmiaru nerki. Ciecza chtodzaca moze by¢ woda lub roztwor glikolu
z woda. Kolejng propozycja jest urzadzenie chtodzace nazwane przez tworcow jako "Cooling
unit" [Stenberg 1977]. To jednostka chtodzaca, przystosowana do chtodzenia zywego narzadu
ciala, rowniez nerki (Rysunek I1.4). Urzadzenie w swojej budowie zawiera dwu czgsciowq
naktadke chlodzaca (5), system potaczonych rurek (3), (7), (8), wymiennik ciepta (1), wode
z lodem (2) oraz pompe perystaltyczng (4). Nakladka chtodzaca jest tatwo formowalna.
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Sa to zwinigte rurki (5), ktore otaczaja powierzchnie boczne chtodzonego narzadu.
Wezownica moze by¢ wykonana z PVC. Nakltadka chtodzaca wzmocniona jest metalowa

konstrukcja (9a), (9b). Ciecza chtodzacym jest woda z lodem.

INVENTORS
ALFRED L. JOHNSON,JR.
ROBERT 8, WISTER,

Wit

Attorney.

Rysunek I1.3. Aparatura do miejscowej hipotermii,
Johnson 1963. 1977.

Rysunek 11.5. Podktadka cyrkulacyjna ptynu, Rysunek 11.6. Aparatura do miejscowej
Gammons 1979. hipotermii, Daily 1979.
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Rysunek ILI.5 przedstawia naktadke opisang w rozwigzaniu technicznym o nazwie "Fluid
circulating pad" [Gammons 1979]. Naktadka przeznaczona jest do ochtadzania ciata pacjenta
jak 1 narzadow wewnetrznych. W przedstawionym rozwigzaniu konstrukcyjnym
opatentowano naprzemienny zestaw przegrod, ktory dzieli wewngtrzng przestrzen elastycznej
naktadki. Migdzy przegrodami rozprowadzana jest ciecz chtodzaca. Seria kanalow tworzy
krzyzowa siatk¢ waflowa, ktéra zapewnia dedykowany przeplyw cieczy w kanalach.
Waflowe roztozenie kanalow rozprowadzajacych ciecz wewngtrz NCH ma za zadanie
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo zablokowania przeptywu cieczy wewnatrz naktadki,
gdy bedzie ona zlozona lub owinigta wokot narzadu, ciala pacjenta. Patent o nazwie
"Apparatus for local hypothermia" (Rysunek I1.6) [Daily 1979] przedstawia rozwigzanie
techniczne, w ktorym naktadka ma ksztalt owalny. NCH przeznaczona jest gltownie
do chtodzenia serca, lecz autorzy konstrukcji wskazuja takze na mozliwos¢ wykorzystanie
tego urzadzenia w chiodzeniu innych narzadow. Nakladka w swojej budowie posiada krocce
doprowadzajace (18) i odprowadzajace (22) ciecz do wnetrza konstrukcji. Sciezka
rozprowadzania cieczy uformowana zostala przez metalowy arkusz i termoplastyczng rame
(34) z rurka (26). Catosciowo naktadka jest wykonana z gigtkiego materiatu, ktéry pozwala
na swobodne formowanie jej ksztattu i owinigcie wokot chlodzonego narzadu. Zewnetrzna
strona konstrukcji zostata zaprojektowana z dodatkowa warstwa wypelniong powietrzem,
ktoéra stanowi izolacje termiczna dla otaczajacych tkanek i narzadow. Naktadka przeznaczona
jest do uzytku w chirurgii otwartej. Kolejny wynalazek z ochrong patentowa o nazwie
"Surgical sling for positioning a harvested kidney during surgical reattachment"” przeznaczony
jest wylacznie do ochladzania narzadu nerki [Owens 1980]. Zaprojektowana konstrukcja
przyjmuj¢ ksztatt chusty. Jest to elastyczny, termoizolacyjny, wodoodporny, bez Zadnych
wewnetrznych kanatow worek na nerke (Rysunek 11.7). Worek dopasowuje si¢ do ksztattu
nerki. Konstrukcja posiada w goérnej czesci wycigcie utatwiajace wykonanie zespolenia
tetniczego, zylnego 1 moczowodu. Worek mozna zamkngé przy pomocy klipséw
chirurgicznych lub innych zapinek, dzigki temu ogrzewanie nerki od innych narzadow jest
zahamowane. Ciecz chtodzaca nerk¢ wprowadzana jest przez rurke (14). System chlodzacy
przedstawiony w opisie "Cooling pad" autorstwa [Hood 1981] dedykowany jest do chtodzenia
narzadu serca. Nakladka zbudowana jest z dwoch warstw migdzy ktorymi znajduje si¢ pianka
(10). W piance rozprowadzana jest ciecz chtodzaca. Wewnatrz naktadki brak kanatow,

jest jednolita w swojej budowie (Rysunek 11.8).
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Rysunek 11.7. Chusta chirurgiczna do pozycjonowania pobranej nerki podczas chirurgicznego
ponownego mocowania, Owens 1980.

Rysunek 11.8. Naktadka chtodzaca, Hood 1981.
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Odmienng propozycja chtodzenia narzadoéw jest rozwigzanie przedstawione przez [Winchell
1984]. Rozwigzanie konstrukcyjne o nazwie "Sterile cooling system™ (Rysunek 11.9) jest
jednokrotnego uzytku. Sktada si¢ z dwoch pojemnikow. Pojemnik zewnetrzny (10), (12)
wykonany jest z materiatu o wlasciwosciach nadajacych ksztatt konstrukcji, a jednoczesnie
umozliwiajacy reczne $cisnigcie pudetka, posiada pokrywe (14). Wieczko pokrywy jest tatwo
usuwalne i szczelne. Wewngtrzny pojemnik to elastyczny worek (16). Elastyczny worek
wypetniony jest ptynem chtodzgcym, ktory jest przystosowany do schlodzenia w zamrazarce.
Elastyczny worek (16) moze by¢ wypetniony sterylng solg fizjologiczng. Catos$¢ zestawu jest
mrozona w niskiej temperaturze. Zmrozony elastyczny worek moze zosta¢ rozkruszony.
Wieczko (14) jest szczelnie zgrzewane do zewnetrznego pojemnika (32), dzigki czemu
zachowana jest sterylno$¢ zestawu. Otwarcie pojemnika (12) i wyjecie elastycznego worka
(16) powinno by¢ wykonane z zachowaniem wszelkich technik aseptycznych. Worek moze

zostaé przecigty w polu operacyjnym przy uzyciu nozyczek chirurgicznych.

FIG. |

fFig. 2

Rysunek 11.10. Formowalne urzadzenie chtodzaco-grzewcze z kierunkowym
chtodzeniem/ogrzewaniem, Beisang 1986.
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W rozwigzaniu technicznym zaproponowanym przez [Beisang 1986] o nazwie "Moldable
cooling / heating device with directional cooling/heating" opisano nakladke chlodzaca
z mozliwoscig uzycia jej do ogrzewania narzagdow. Opatentowane urzadzenie (Rysunek I1.10)
posiada w swojej budowie ciecz chlodzaca begdaca mieszaning zawierajaca
w swoim sktadzie dejonizowang wode, glikol propylenowy, polisacharydy, zywice ro$linna.
Substancje te pozostaja plastyczne w zakresie temperatur od -17 °C do +140 °C, dlatego
konstrukcja pozostaje tatwo formowalna i moze z tatwosScig przylega¢ do kazdej struktury
biologicznej. Naktadka przeznaczona jest do kierunkowego ochtadzania jak i ogrzewania
organizmu. Opatentowana konstrukcja ma ksztatt (2) prostokata i nie posiada wewngetrznych
kanalow do rozprowadzania cieczy. Propozycja urzadzenia chtodzacego przedstawiona przez
[Jacques 1986] o nazwie "Hypothermic protection pad" sktada si¢ z kilku warstw
chlodzacych. Szczegdlowy opis rysunkowy wraz z przekrojami konstrukcji przedstawia
(Rysunek II.11). Naktadka sktada si¢ z elastycznego worka zewnetrznego (64) oraz
elastycznego worka wewnetrznego (48), ktorego przestrzenie wypetnione sg biokompatybilng
cieczg chlodzaca (8). Opatentowana naktadka przeznaczona jest do chtodzenia takich

narzadow jak serce oraz nerki.
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Rysunek 11.12. Naktadka chtodzaca w ksztatcie tuku, Seacord 1990.
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Opatentowana naktadka chlodzaca "Arcuate shaped cooling jacket" sktada sie z pieciu warstw
[Seacord 1990]. Pierwsza warstwa (54) sklada si¢ z kanalow w ktorych rozprowadzana jest
ciecz chtodzagca (Rysunek I1.12). Druga warstwa naktadki chtodzacej (56) zawiera w swej
konstrukcji rurke doprowadzajaca ciecz (14) oraz rurke odprowadzajaca (16) ciecz z naktadki
chlodzacej. Trzecia warstwa nakladki chtodzacej (58) wykonana jest z cienkiej blachy
z aluminium 1 ma za zadanie wspomoc utrzymanie zadanego ksztattu naktadki. Warstwa (60)
przedstawia pianke izolacyjng. Warstwy (56), (58), (60) sg jednakowych rozmiaréw oraz
posiadaja tukowaty ksztalt tatwo dopasowujacy sie¢ do ksztaltu narzadu. Warstwa (62)
to wierzchnia warstwa naktadki. Warstwa (62) jest zblizona wielkoscig 1 ksztattem
do warstwy (54). Naktadka chtodzaca dostosowana jest do podlaczenia do zewnetrznego
zrodta chlodzenia. Chlodzenie naktadki moze zosta¢ zrealizowane poprzez elektryczny uktad
chtodzacy. Opatentowana konstrukcja posiada przystosowanie do podtaczenia do wezy, ktore
mogg transportowaé ciecz chlodzaca w obiegu zamknigtym. Chlodzenie moze nastgpic
z uzyciem wspomnianego systemu elektrycznego badz ochtadzaczy utrzymujacych niska
temperature cieczy w obiegu zamknigtym. W pracy [Benak 1991] o nazwie "Kidney cooling
jacket" (Rysunek II.13) =zastrzezono konstrukcje naktadki chtodzaco - ogrzewajacej.
Konstrukcja jest przeznaczona do uzycia podczas zabiegdw chirurgicznych gldwnie
na nerkach, ale i na sercu. Nakladka chtodzaca jest ptaskiej konstrukcji. Zbudowana jest
z dwoch warstw silikonowej gumy, zgrzanej po obwodzie (16). Wewnatrz posiada kanaty
(22) przez ktore przeptywa ciecz chlodzaca. Cieczg chlodzacg moze by¢ woda lub chlorek
sodu. Przeptyw cieczy chtodzacej przez nakladke wymuszony jest przez pompe
perystaltyczng. Nakladka wyposazona jest w rurke doprowadzajaca (36) ciecz do wngtrza
naktadki oraz w rurk¢ wyprowadzajaca ciecz z naktadki (38). Przytacza usytuowano, tak by
zminimalizowaé interferencje z chirurgiem lub chirurgami w polu operacyjnym. Opis
patentowy zawiera zastrzezenia dla dwoch rodzajow nakladek. Jedno z rozwigzan
konstrukcyjnych (Rysunek I1.13) opatula bocznie chlodzony lub ogrzewany narzad. Drugie
rozwiazanie konstrukcyjne dodatkowo ostania narzad od jego goérnej strony. To rozwigzanie
posiada dtuzszg krawedz naktadki, ktéra moze zosta¢ zawinieta 1 zakry¢ gorng czesc
chtodzonego, ogrzewanego narzadu. Opisany wynalazek uwzglednia zr6znicowanie
wymiarowe narzagdow 1 moze zosta¢ wykonany w roéznych rozmiarach dostosowanych
do chtodzonego lub ogrzewanego narzadu. W oby dwdch rozwigzaniach konstrukcyjnych
cze$¢ naktadki mozna zatozy¢ na siebie, tworzac tym samym ulozenie w ksztalcie stozka.

Naktadka uformowana w posta¢ stozka opatula caty chtodzony, ogrzewany narzad. Naktadka
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moze by¢ tak uformowana, aby naczynia krwiono$ne mogly wysuwac si¢ z gérnej lub dolne;j

powierzchni naktadki.

Rysunek 11.13. Naktadka chtodzgca nerke, Benak 1991.

Zastrzezong konstrukcja zblizong do rozwigzania "Kidney cooling jacket" jest "Cooling net
for cardiac or transplant surgery" [Cox 1992]. Niniejszy wynalazek to urzadzenie
do chtodzenia serca oraz nerek. Urzadzenie przyjmuje ksztatt worka (10). Worek wykonany
jest z porowatej, przepuszczajacej dla wody siatki, wykonanej z hydrofilowej elastycznej
tkaniny. Siatk¢ zaktada si¢ i zabezpiecza wokdt narzadu przy pomocy wstazek (28). Do siatki
chtodzacej przy pomocy cewnika wprowadza si¢ zimny roztwor soli fizjologicznej. Zimna
ciecz rozprowadzana jest w siatce, stykajac si¢ bezposrednio z narzadem i chlodzac go. Gdy
ptyn wycieka z siatki, jest usuwany z klatki piersiowej lub jam ciata pacjenta za pomoca
przewodu ssacego. Na (Rysunek II.14) przedstawiono geometri¢ siatki chtodzacej oraz jej
przekroj. Wspomniane rysunki pokazuja uzycie siatki chtodzacej na sercu oraz na nerce.
Siatka opatula w calej objetosci nerke. Naczynia krwionosne oraz moczowod swobodnie
moga zosta¢ wyprowadzone przez gorne wigzanie worka oraz mogag zosta¢ zapigte przy

pomocy klipséw naczyniowych.
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Rysunek 11.14. Siatka chtodzaca do zabiegdw kardiochirurgicznych lub transplantacyjnych, Cox 1992.

W wynalazku "Localized heat transfer device" [Fontenot 1994] przedstawiono urzgdzenie
(Rysunek I1.15) do miejscowego ogrzewania lub chtodzenia ciala zwierzgcia lub czlowieka.
To zaprojektowane rozwiazanie sktada si¢ z chlodzacej, grzewczej naktadki oraz systemu
elektronicznego. Jest to system modulowy, w ktorym ciecz grzewcza lub chlodzaca krazy
w hermetycznie zamknigtej Sciezce przeplywu miedzy urzadzeniem grzewczym
lub chtodzacym, a naktadka grzewcza lub chtodzaca. Urzadzenie zbudowane jest miedzy
innymi z zasilacza (39), silnika (40), zespotu wentylatora (40), kasety chtodzacej
lub grzewczej (42). Naktadka chtodzaca lub grzewcza sktada si¢ z trzech warstw. Warstwa
srodkowa zawiera kanaty w ktorych przeptywa ciecz, natomiast warstwy zewngetrzne stanowig
obudowe naktadki. Warstwy sklejone sg wzdtuz brzegdw tworzac jednolita strukture.
Naktadka moze przybiera¢ ksztalt prostokatny, lub w razie potrzeby przyja¢ ksztalt

dostosowany do chtodzenia, ogrzewania danej czgéci ciata lub narzadu.
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Rysunek 11.15. Zlokalizowane urzadzenie do Rysunek I1.16. Naktadka do terapii termiczne;j,
wymiany ciepta, Fontenot 1994. Kelly 1995.

Kolejnym rozwigzaniem wpisujacym si¢ w stan techniki jest projekt [Kelly 1995]
o nazwie "Thermal therapy pad". Przedmiotem wynalazku jest naktadka, ktora przeznaczona
jest do terapii zimnem lub cieplem (Rysunek II.16). Naktadka zostala zaprojektowana
z dwoch membran zgrzanych po obwodzie (54). Wyposazona jest w dwa krdocce
doprowadzajace (30) i odprowadzajace (32) ciecz do naktadki. Naktadka w swojej konstrukcji
posiada punktowe zgrzewy kotowe (50) oraz wewnetrzne wzmocnienie (42), (44), ktore
umieszczone jest wewnatrz przewodu wlotowego (34), (30), (40). Wyzej wymienione
wzmocnienie umieszczone jest w glab konstrukcji, poza przewdd wlotowy. Wewngtrzne
wzmocnienie jest wypukte, tak by utworzy¢ otwarte powierzchnie przeptywu
lub alternatywnie jest to spiralnie cigta rura, ktéra umozliwia zwiekszona powierzchnie
dyfuzji ptynu. Kolowe zgrzewy rozbijajag strumien cieczy wplywajacy do naktadki.
Nastgpnym rozwigzaniem nakladki chltodzaco - grzewczej jest rozwigzanie o nazwie
"Thermal pad for portable body heating/cooling system and method of use" [Mahawili 1996].
Przedmiotem opatentowanej konstrukcji jest naktadka chlodzaco - grzewcza oraz
dedykowany system chtodzgco - grzewczy (Rysunek II.17). System sktada si¢ z rezerwuaru
cieptej lub zimnej cieczy, rurek doprowadzajacych ciecz z rezerwuaru do naktadki, pompy,
ktéra zapewnia staly i ciagly przeptyw migdzy rezerwuarem a naktadka oraz odpowiednich
czujnikow. System rurek do rozprowadzenia cieczy wewnatrz nakladki (60) moze by¢
wykonany z materiatu elastycznego takiego jak nylon. Rurka rozprowadzajaca ciecz utozona

jest w ksztalt wezownicy. Kolejne pozycje rurki sg ulozone rownolegle wzgledem siebie.
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Nakladka moze zosta¢é wykonana o réznej dlugosci i szeroko$ci. Dowolno$¢ mozliwa jest
rowniez w wyborze przekroju poprzecznego rurek chtodzaco - grzewczych (78). Odleglos¢
miedzy rurkami (76) moze réwniez by¢ dowolnie dostosowana wzgledem potencjalnego
zastosowania. Naktadka wyposazona jest w paski (70), (72), (82), (84) ktére moga pomoc
zamocowac stabilnie naktadke na ciele pacjenta. Rurki (52) stuzg do zaopatrzenia naktadki

w ciecz. Naktadka przeznaczona jest do chtodzenia lub ogrzewania ciata pacjenta.
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Rysunek 11.15. Naktadka termiczna do Rysunek 11.16. Metoda przechowywania
przenosnego systemu ogrzewania/chtodzenia przeszczepu w zimnej lodéwcee, Desgrandchamps
ciata i sposob uzycia, Mahawili 1996. 1997.

Przedmiotowa publikacja [Desgrandchamps 1997] dotyczy urzadzenia (Rysunek II.18) oraz
metody chlodzenia i utrzymania w niskiej temperaturze transplantu. Naktadka (10) stuzy
do utrzymania przeszczepu w niskiej temperaturze i zanurzana jest pojemniku wypelionym
zmrozg cieczg. Nakladka chtodzaca (10) sktada si¢ z dwoch czesci (12), (14) potaczonych
ze sobg wokot osi obrotu (16). Kazda potowka naktadki zbudowana jest z czesci wewnetrzne;
uformowanej ze sztywnej kopuly np. stali nierdzewnej (18) oraz czesci zewnetrznej
wykonanej z tworzywa sztucznego (20). Wewnatrz pojemnika znajduje wneka (22)
z zmrozona ciecz chtodzaca. Zamrozona ciecz topi si¢ pod wplywem wymiany ciepta
z przeszczepianym narzagdem. Kilku elementowe urzadzenie "Cold therapy device"
opracowane przez [Herbert 1998] jest przeznaczone do terapii zimnem (Rysunek 11.19).
Urzadzenie zawiera elastyczna, gietka nakladke przez ktora przeptywa ciecz chlodzaca.
Naktadka chlodzaca moze latwo dostosowac¢ si¢ do ludzkiego ciata. Polaczona jest
z systemem pompujacym ciecz. Ciecz jest przechowywana w tacce, ktora moze zostaé
umieszczona w pojemniku izolacyjnym (200). Pojemnik izolacyjny wykonany jest materiatu
termoizolacyjnego, np. nylonu. Klatka (300) wykonana jest polipropylenu i umieszczana jest
w pojemniku (200). Taca stozkowa (400) wykonana jest tworzywa sztucznego ABS
(terpolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowy). Cato$¢ zamykana jest przykrywka wykonang
z tworzywa sztucznego (500). Naktadka chtodzaca ma ksztalt palcow. Ziacza (101) 1 (102)
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znajduja si¢ na krawedzi podkiadki (100) naprzeciw przegrody (103), ktoéra ksztattuje tor
ruchu cieczy (107). Ciecz krazy w naktadce w obiegu zamkni¢tym. Ciecz w naktadce ptynie
poprzez palce (104), (105), (106) zgodnie z uksztattowanym wewnatrz kanatem.
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Rysunek 11.17. Urzadzenie do terapii zimnem, Herbert ~ Rysunek 11.18. Kontrola temperatury ciata
1998. do stosowania jako wsparcie pacjenta,
Vrzalik 2002

Urzadzenie o nazwie "Body temperature control for use with patient supports"
[Vrzalik 2002] to naktadka chtodzaca, ktéra przeznaczona jest do chtodzenia ciala pacjenta.
Akcesorium przeznaczone jest do dziatania z urzadzeniem elektronicznym. Naktadka posiada
dwa krocce, jeden wejSciowy, doprowadzajacy ptyn (28a) oraz jeden wyjsSciowy,
wyprowadzajacy ptyn z nakladki (29a). Nakladka sktada si¢ z szeregu kanaléw (Rysunek
I1.20) w ktéorych rozprowadzana jest ciecz. Nakladka ma ksztalt prostokata. Zgrzewy
W postaci matych prostokatow sa rozmieszczone wzgledem siebie rownolegle oraz
prostopadle tworzac szereg kanatow formujacych tor przeptywu cieczy chtodzace;j.
[Montgomery 2004] w patencie przedstawia urzadzenie o nazwie "Transplant organ external
cooling system” (Rysunek I1.21). Przedmiotem opatentowanej konstrukcji jest zewnetrzny
system do chlodzenia narzadow podczas zabiegéw transplantacji. System przeznaczony jest
wylacznie do uzycia przy transplantacjach nerek. Niniejszy wynalazek wraz z dedykowana
procedura medyczng przeznaczony jest do implantacji narzadu ex vivo w ciele biorcy.

Naktadka chtodzaca wykonana jest na ksztalt prostokata i otula narzad jak rekaw chlodzacy,
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czy koc (Rysunek I1.21). Naktadka chlodzaca zbudowana jest z gietkiego materiatu przez
ktory przeptywa sterylna ciecz chlodzaca. Wewnatrz konstrukcji rozrézniamy system
rownolegtych wzgledem siebie kanatow rozprowadzajacych ciecz chtodzaca. Naktadka
chlodzaca moze by¢ swobodnie owinigta wokdt chtodzonego transplantu. Projekt posiada
wycigcia na naczynia krwiono$ne i moczowod. Dodatkowo wyposazony jest w paski, ktore
pomagaja w zapieciu konstrukcji na chtodzonym narzadzie. Wynalazek wyposazony jest
w rurke wejsciowa (12) przez ktoérg ciecz wptywa do rekawa oraz rurke wyjsciowg (14) przez
ktérg ptyn wyplywa z konstrukcji. Wyzej opisana naktadka chlodzaca moze zostaé uzyta

réwniez w operacjach trzustki, serca, ptuc i watroby.

Rysunek 11.19. Zewngtrzny system chtodzenia przeszczepianych narzadow, Montgomery 2004.

Nerka jest bardzo ukrwionym narzadem. Kazde uszkodzenie narzadu powoduje
wypltyw duzej ilosci krwi. Podczas operacji laparoskopowej przeptyw krwi w nerce jest czgsto
przerwany przez zacisni¢cie tetnicy nerkowej. Podczas tego czasu, gdy przeptyw krwi jest
zatamowany bardzo tatwo moze doj$¢ do niedokrwienie. Znaczace zmiany uszkodzenia mogag
si¢ pojawi¢ juz po 30 minutach pozbawienia przeptywu krwi. Z powodu uszkodzenia
niedokrwiennego procedura operacyjna musi zosta¢ wykonana sprawnie 1 szybko.
Aby, zredukowac poziom zniszczenia niedokrwiennego nerka powinna by¢ odpowiednio
schtodzona przed operacja 1 w trakcie zabiegu chirurgicznego. Obnizenie temperatury narzadu

powoduje lokalne obnizenie tempa metabolizmu i aktywno$ci enzymoéw katabolicznych,
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co w konsekwencji redukuje skutki uszkodzenia narzadu. Wraz z rozwojem technik
medycznych jak 1 sprzetu medycznego wprowadzono w praktyke kliniczng procedure

laparoskopow3.

Rysunek 11.20. Laparoskopowe urzadzenie do chtodzenia nerek, Thomas 2010.

Powyzszy wynalazek [Thomas 2010] obejmuje opis urzadzenie do zmiany
temperatury narzadu nerki podczas zabiegu laparoskopowego, usuwania lub implantacji
(transplantacji) nerki (Rysunek 11.22). Wynalazek w istocie jest workiem o ksztalcie
1 wymiarach dostosowanych do narzadu nerki, posiada mnogos¢ kanaléw 1 rurek
wbudowanych w $cianki konstrukcji przez ktéore pompowana jest ciecz chtodzaca. Worek

uwzglednia jedno lub wigcej okienek, ktore mozna otworzyé w dowolnym miejscu i zyskaé
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dostegp do nerki. Chtodzenie narzadu jest nieprzerwane podczas otwierania okienka.
Rezerwuar cieczy moze by¢ zdefiniowany jako przestrzen migdzy $ciankami kieszeni
na nerke lub moze by¢ bardziej rozbudowany i tworzy¢ wiele pgcherzy rozmieszczonych
w dowolnie okreslonej geometrii lub na powierzchni kieszeni. Celem rezerwuaru cieczy jest
przetrzymywanie plynu, ktéry ma chtodzi¢ lub ogrzewa¢ dedykowany narzad. Wynalazek
moze by¢ uzyty takze do utrzymania niskiej temperatury nerki podczas transportu miedzy
osrodkami klinicznymi. Urzadzenie takze moze pomdc w ogrzaniu przeszczepianego narzadu
w ciele pacjenta. Powierzchnie wynalazku moga zosta¢ wykonane z réznych materiatow.
Cze$¢ wewnetrzna przylegajaca do narzadu moze zosta¢é wykonana z materialu wysoce
przewodzacego ciepto, zewnetrzna cze¢s¢ naktadki moze zosta¢ wykonana z materialu
izolujacego ciepto, tak by nadmiernie nie chtodzi¢ lub ogrzewac otaczajacych narzadoéw
w jamie ciata pacjenta. Roztwor chtodzacy powinien by¢ schtodzony blisko temperatury 0 °C.
Jako cieczy chlodzacej mozna uzy¢ sterylne btoto posniegowe, czy 16d. Ptyn chtodzacy moze
zosta¢ schlodzony przy uzyciu dowolnego, dostgpnego na rynku urzadzenia chtodniczego.
Roztwor moze by¢ transportowany przez kanaty naktadki przy uzyciu pompy perystaltycznej.
Pompa podtaczona jest do weza wlotowego naktadki i daje mozliwos$¢ regulacji przeptywu
1 sterowania jego natgzeniem. Szybkos$¢ i stopien chtodzenia jest uzalezniony od temperatury
chlodziwa, temperatury nerki, szybkos$ci przeptywu chtodziwa migdzy kanatami, powierzchni
kontaktu migdzy nerka, a powierzchniag wynalazku, przewodnictwa ciepta migdzy workiem
a tkanka. Worek moze by¢ wykonany z poliestru, polipropylenu, polietylenu. Wynalazek
dostosowany jest do uzycia podczas procedury medycznej z trokarem o $rednicy 12mm.
Swobodne umieszczenie nerki wewnatrz worka laparoskopowego mozliwe jest poprzez
otwarta, gorng krawedz konstrukcji. Worek mozna zamkna¢ za pomoca haczyka
zapinajgcego, tasmy czy klipsow chirurgicznych. Wynalazek przeznaczony jest do operacji
takich narzadéw jak nerka, serce, watroba, pluca, pecherz, macica, trzustka, woreczek

z6lciowy, naczynia krwiono$ne oraz narzad wzroku.

2.2.  Przeglad komercyjnych rozwigzan urzadzen chtodzacych (NCHN, SCHN).

Ponizsze rozwigzania, ktére zostaly wykonane w serii prototypowej badz wdrozone
do produkcji przeanalizowano w sposob chronologiczny podobnie jak prace poddane
ochronie patentowej. Z literatury przedmiotu opisanej we wstepie pracy [Pupka 2009]
podkreslono wazno$¢ zabezpieczenia narzadow, w tym nerki, przed uszkodzeniami

powstajacymi podczas cieptego niedokrwienia. W naszym przypadku rozpatrujemy faze
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drugiego cieptego niedokrwienia. Odpowiednie schtodzenie narzadu do temperatury 4 °C
zmniejsza wystgpienie ostrej martwicy cewek nerkowych, co zwigzane jest z dalszg
przezywalnoscia przeszczepu. W praktyce klinicznej znane jest chtodzenie przeszczepianego
narzadu zimnym kompresem, najczesciej w postaci gazowych oktadéw. Czesto w celu
obnizenia temperatury narzad okrywa si¢ btotem posniegowym. Polscy lekarze z osrodka
medycznego we Wroctawiu podjeli probe uniknigcia drugiego okresu cieptego niedokrwienia
projektujac "Sposob konserwacji przeszczepianych narzagdow migzszowych oraz pojemnik

do konserwacji przeszczepianych narzagdow miazszowych" (Rysunek 11.23).
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Rysunek 11.21. Sposob konserwacji przeszczepianych narzagdow migzszowych oraz pojemnik do
konserwacji przeszczepianych narzagdow migzszowych, Pupka 2009.

Przedstawiony wynalazek sktada si¢ ze zbiornika wewngtrznego (1) w ktorym umieszczana
jest nerka (6). Zbiornik zbudowany jest takze z warstwy zewnetrznej (2) ktora uzupetnia si¢
roztworem soli fizjologicznej (9) oraz czastkami lodu soli fizjologicznej (10). W (4) dnie
zbiornika chirurg przy pomocy nozyczek chirurgicznych moze wyciaé¢ otwor (5) przez ktéry
wykona zespolenie naczyniowe. Cata zaproponowana konstrukcja jest z jednej strony otwarta
we wszystkich warstwach, tak by swobodnie napetni¢ zbiornik solg fizjologiczng 1 wtozy¢
transplantowany narzad. Otwarty zbiornik mozna zamkna¢ przy pomocy sterylnego zacisku
(11). Warstwy pojemnika zbudowano z cienkich foli medycznych o grubosci od 0,04 + 0,06
mm. Urzadzenie przeznaczone jest do bezposredniego uzycia podczas zabiegow transplantacji
nerek, ale moze by¢ wykorzystane takze jako pojemnik do konserwacji narzadoéow
przeznaczonych do transplantacji. Niewatpliwie, urzadzenie jest proste w budowie
i uzytkowaniu. Przypuszczamy, ze ze wzgledu na budoweg pojemnik moze by¢ tani

w produkcji i1 tatwy w aplikacji podczas zabiegbw w chirurgii otwartej. W publikacji
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[Colechin 2008] przedstawiono urzadzenie do chlodzenia nerek w czasie operacji

laparoskopowych (Rysunek 11.24).
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Rysunek 11.22. Laparoskopowa torba chtodzaca, Colechin 2008.

Zaproponowane rozwigzanie zalecane jest do wuzycia przy radykalnej nefrektomii
laparoskopowej. Na uwadze trzeba mie¢, iz wykonywanie takich procedur z uzyciem techniki
laparoskopowej wiaze si¢ rowniez z mozliwo$ciag wystapienia cieptego niedokrwienia. Aby,
zapobiec skutkom cieptego niedokrwienia chirurg ma okoto 30 minut na wykonanie
niezbednych czynnosci medycznych. Dlatego, zaleca si¢ obnizy¢ temperature nerki, aby
wydhuzy¢ czas, ktory potrzebny jest na przeprowadzenie zabiegu. Wedlug autorow pracy
obnizenie temperatury nerki do poziomu 15 - 25 °C uchroni narzad przed skutkami cieptego
niedokrwienia. Celem przedstawionej pracy bylo potwierdzenie  skutecznosci
zaprojektowanego urzadzenia (worka chlodzacego) do utrzymania niskiej temperatury nerki
przez 30 min w operacji laparoskopowej. Skuteczno$¢ urzadzenia potwierdzono w testach na
zwierzetach, testach laboratoryjnych oraz prostym modelowaniu matematycznym. Gtownym
zadaniem przedstawionej na (Rysunek 11.24) konstrukcji jest obnizenie temperatury
transplantu z brakiem naruszenia struktur wewnetrznych w jamie ciatla oraz uniknigcie
wyplynigcia substancji chlodzacej do wnetrza organizmu pacjenta. Zaprojektowane
urzadzenie sktada si¢ z dwoch warstw miedzy, ktoérymi przeptywa ciecz chlodzaca. Wyréb
wyposazony jest tez w cewniki, ktorymi wprowadzana i wyprowadzana jest ciecz chlodzaca
z urzadzenia chlodzacego. Kompletny system chtodzacy sklada si¢ z wymiennika ciepta
w postaci wezownicy wykonanej ze stali nierdzewnej, pompy perystaltycznej oraz worka
chlodzacego. W testach laboratoryjnych uzyto ziemniaka jako odpowiednika narzadu nerki.
Wilasciwosci termiczne ziemniaka sga poréwnywalne z wartoscig przewodno$ci cieplnej
1 ciepta wlasciwego narzadu nerki. Rozklad temperatury zbadano przy uzyciu termopar typu

K. Ciecz chlodzaca krazyla w obiegu zamknigtym z szybkoscia 250 ml/min.
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Srednia temperatura osiggnigta po 30 min schtadzania w pieciu testach laboratoryjnych
wyniosta 15,8 °C (zakres wynikow pomiarowych od 10,8 + 20,3 °C). Za pomoca
teoretycznego modelu dla tego typu doswiadczenia wyliczono temperature narzagdu réwng 9,9
°C. Kolejno wykonano badania in vivo na 10 $winiach. Eksperyment trwal 30 min. Podczas
badan jedna z nerek byla w stanie cieplego niedokrwienia, podczas gdy druga nerka
chtodzona byta workiem chtodzacym. Urzadzenie wprowadzono do organizmu §wini przez 18
mm trokar. Pod koniec do$wiadczenia nerki poddano reperfuzji. Swinie poddano eutanazji.
Nerki przekazano do dalszych badan. W doswiadczeniach na zwierzgtach §rednia temperatura
nerki wyniosta 11,4 °C, w pordwnaniu do obliczonej temperatury 9,8 °C w modelu
teoretycznym. W pracy [Han 2012] zbadano réwniez wydajno$¢ chtodzenia nerki
w operacjach laparoskopowych z uzyciem dwoch rozwigzan technicznych przeznaczonych do
ochtodzenia narzadu podczas operacji. Ponizej na (Rysunek I1.25) przedstawiono dwa
warianty rozwigzania technicznego. Jedna z propozycji to silikonowa rurka, ktora owijamy
narzad do schtodzenia, druga propozycja to plastikowa, dwuwarstwowa torebka w ktorej

umieszczamy nerke.
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Rysunek 11.23. Klatka w postaci silikonowych rurek oraz plastikowa torebka na nerke, Han 2012.

Ciecz chlodzaca przeptywa przez silikonowe rurki oraz migdzy dwoma warstwami worka
chlodzacego. Oby dwa rozwigzania techniczne przetestowano podczas operacji
laparoskopowych. Badania wykonano na wieprzowym modelu zwierzgcym (4 $winie).
Srednia temperatura przeszczepu z uzyciem silikonowych rurek wyniosta 9 °C + 3 °C,
podczas gdy Srednia temperatura przeszczepu z uzyciem plastikowej torebki wyniosta 12°C
+ 3°C. Doswiadczenia wykazaty wyzszos$¢ konstrukeji 1 efektywniejsze chlodzenie narzadu
z uzyciem silikonowych rurek, ktore owijane s3 wokot chtodzonego narzadu na ksztatt klatki.
Przypuszcza¢ mozna, ze plastikowy worek wypekliony ciecza chtodzaca nierownomiernie

przylega do chlodzonego narzadu. Dodatkowo, dostrzegamy wad¢ w rozwigzaniu
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z silikonowymi rurkami. Konstrukcja ta moze by¢ ucigzliwa w uzyciu podczas zabiegu
chirurgicznego oraz trudna do wprowadzenia przez maly otwér wykonany w operacji
laparoskopii. Prototyp naktadki chtodzacej wykonany przez [Cervantes 2013] zostal
przetestowany przez lekarzy klinicystow w badaniach in vivo na $winskim modelu
zwierzgcym. Ochladzacz nerki przedstawiony na (Rysunek I1.26) to worek sktadajacy sie
z dwoéch warstw miedzy ktérymi znajduje si¢ chlodzony narzad. Rozwigzanie jest zblizone
w konstrukeji do urzadzenia przedstawionego w pracy powyzej. Jednak "Kidney Cooler"
posiada dodatkowa warstwe wypelniong powietrzem w celu odseparowania tkanek
otaczajacych od warstw chlodzacych. Urzadzenie wykonane jest z folii uretanowej o grubos$ci
0,051 + 0,127 mm i posiada boczne wypustki, za pomocag ktorych chirurg podczas operacji
moze zmieni¢ potozenie urzadzenia.

Anterior Fluid Compartment

Tee Slurry Tube:
Air Removal Tube inside
Ice Shury Tube

Posterior Fluid Compartment
Rysunek 11.24. Ochtadzacz nerki, Cervantes 2013.

Ciecza chtodzacag jest woda z lodem tzw. btoto posniegowe. Ciecz wprowadzana jest do
ochladzacza za pomoca rurki. Wyniki badan wykazaty, ze urzadzenie ma zdolnos¢
ochtodzenia rdzenia nerki do 20 °C w czasie 10 = 20 minut. Udoskonalenia konstrukcyjne,
ktoére zostaly wprowadzone w oparciu o informacje zwrotne od lekarzy chirurgow
potwierdzity, ze dodanie warstwy izolacyjnej w postaci powietrza zwigksza trudnos¢
W pozycjonowaniu urzadzenia w polu operacyjnym, a zarazem nie wplywa znaczgco
na wydajnos¢ chtodzenia. Wykazano, ze ochtadzacz nerkowy moze skutecznie wywotac
tagodng hipotermig¢ nerek o temperaturze 20 °C w modelu §winskim in vivo.

W pracach publikacyjnych [Meier 2018], [Logchamp 2019] opisano propozycj¢ rozwigzania
konstrukcyjnego w postaci wodoszczelnej podwojnej ostony z silikonu otaczajgcej nerke
1 stale perfundowanej przez system drenéw wypekionych etanolem i biekitem metylenowym

o temperaturze 4 °C (Rysunek I1.27). Ciecz chiodzaca krazy w obiegu zamknigtym
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za pomoc3 silikonowych rurek o $rednicy 7 mm kazda. Grubo$¢ zewnetrzna naktadki wynosi

5 mm, a wewngtrzna 0,8 mm.

Rysunek 11.25. Urzadzenie chtodzace, Logchamp 2019.

Urzadzenie chtodzace wykorzystano w badaniach z udziatem zwierzat (wieprzowe nerki).
Zasymulowano warunki operacji z udzialem robota. Wyniki badan wskazuja,
iz $rednia temperatura nerki wyniosta odpowiednio 6,5 °C + 3,1 °C oraz 4,3 °C + 1.1 °C.
Urzadzenie chtodzace zapobiega urazom niedokrwienno - reperfuzyjnym. Jednak,
w przytoczonych pracach brak odniesienia co do uzytecznosci urzadzenia. Watpliwos¢ budzi
konstrukcja urzadzenia. Urzadzenie chlodzace sprawia wrazenie konstrukcji nie podatnej
na zgiecia i trudno formowalnej w polu operacyjnym. Odnotowano brak chtodzenia czy
izolacji termicznej gornej powierzchni nerki. Ostatnie prace przedstawiaja obecny trend
w zapobieganiu skutkom niedokrwienno - reperfuzyjnym. Praca [Torai 2019] przedstawia
konstrukcje torby termoizolacyjnej (TBB=Thermal Barrier Bag). TBB wykonano z pianki
polietylenowej. Torba wykonana jest z dwdch warstw migdzy ktorymi znajduje si¢ powietrze
(Rysunek 11.28). Zaproponowane rozwigzanie ma za zadanie tlumi¢ przewodzenie ciepta.
Wykonany eksperyment ex vivo na wieprzowych nerkach wykazal, ze stosowanie TBB
spowalnia tempo rozpadu ATP (Adenozyno-5'-trifosforan) w §wiezych nerkach. Ponadto, gdy
niedokrwienny model nerki wieprzowej zostal umieszczony w TBB, w czasie symulacji

zabiegu transplantacji zaobserwowano efekt obnizania temperatury in vivo.
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Rysunek 11.26. Torba termoizolacyjna (=Thermal Barrier Bag - TBB).

W ostatniej analizowanej pracy [Khan 2021] przedstawiono dwie konstrukcje naktadek
izolacyjnych. Przeprowadzono badania w ktoérych schtodzong nerke wieprzowa
do temperatury 4 °C umieszczano w kapieli wodnej o temperaturze 37 °C. Nerka zanurzona
w kapieli znajdowata si¢ w jednej z nakladek izolacyjnych. Wykonano dwie naktadki

izolacyjne jak na Rysunek 11.29.

Rysunek 11.27. Naktadka izolacyjna wykonana z silikonu (biata), naktadka izolacyjna wykonana
z poliuretanu (z6tta), Khan 2021.

Wykonane testy potwierdzity, ze naktadki moga opo6zni¢ okres cieptego niedokrwienia.
Czas potrzebny do osiaggnigcia cieplego niedokrwienia wynosit odpowiednio 35,2 + 1,4
minuty dla silikonowej naktadki oraz 38,4 + 3,1 minuty dla poliuretanowej naktadki.

Nie odnotowano statystycznej réznicy migdzy wydajnoscia cieplng analizowanych naktadek.
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Problem wystapienia skutkéw drugiego cieptego niedokrwienia zostat sformutowany
w kazdej z powyzszych prac. Dotychczas metody, ktére zostaly komercyjnie wprowadzone
na rynek obejmujg najczeSciej uzycie lodu lub blota posniegowego, ktore umieszcza
si¢ w poblizu narzadu ktéry ma by¢ schtodzony. Jest to czesta metoda wykorzystywana
w chirurgii otwartej. Charakteryzuj¢ si¢ najnizszym kosztem, ale posiada wady. Hipotermig
nerek mozemy pro$ciej i sprawniej osiggnag¢ W zabiegach chirurgii otwartej. Jednak wraz
z rozwojem technik operacyjnych dazy sie do przeprowadzania maloinwazyjnych procedur
medycznych takich jak np. laparoskopia. Utrzymanie niskiej temperatury transplantu
w takiego typu zabiegach nie jest proste. Podjeto proby dostarczania wokot nerki lodu
W roznej postaci, rozpuszczonej zimnej soli fizjologicznej doprowadzonej do powierzchni
nerek, uzycia wszelakich naktadek chtodzacych czy pojemnikow i naktadek izolacyjnych do
utrzymania niskiej temperatury transplantu. Mimo, iz niektore z prac przedstawiaja wyniki
efektywnego chlodzenia i utrzymania niskiej temperatury nerki podczas zabiegu
chirurgicznego, watpliwosci podaje si¢ uzyteczno$¢ i tatwos¢ w aplikacji przedstawionych
systemOw chtodzenia. W zwigzku z powyzszym podjeto probe zaprojektowania efektywnego
urzadzenia do chtodzenia narzadéw podczas zabiegéw transplantacji, dalej zwane NCHN

i SCHN, ktore opisano w rozdziale 111 niniejszej rozprawy.
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ROZDZIAL 111



1.  Opis prac nad projektem Nakladki Chlodzacej Nerke, NCHN

Opisany w tym rozdziale projekt i proces projektowania urzadzenia medycznego
Naktadki Chlodzacej Nerke (NCHN) / Systemu Chlodzacego Nerke (SCHN) jest zgodny

z przyje¢tymi standardami inzynierskimi i jako$ciowymi.

3.1.  Zasigg prac projektowych.

Proces projektowania: Wymogi dotyczqgce bezpieczenstwa i dziatania projektowanego
urzgdzenia medycznego oraz wymogi dotyczqce dokumentacji technicznej wyrobu i procesu
projektowania.

Projektowanie wyrobow medycznych wymaga od producenta spelnienia szeregu
wymagan niezbednych do uzyskania deklaracji zgodnosci UE, a tym samym mozliwosci
oznakowania wyrobu medycznego znakiem CE. W proces oceny zgodno$ci wlicza si¢ ocene
dokumentacji technicznej wyrobu. Wedlug najnowszych regulacji prawnych oceny
dokumentacji technicznej nalezy dokona¢ zgodnie z Dyrektywami Nowego Podejscia w tym
z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego 1 Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017r
w sprawie wyrobow medycznych, ktéore dotyczy zmiany dyrektywy 2001/83/WE,
rozporzadzenia (WE) nr 178/2002 i rozporzadzenia (WE) nr 123/2009 oraz uchylenia
dyrektywy Rady 90/385/EWG 1 93/42/EWG. Rozporzadzenie [MDR2017/745] ustanawia
przepisy dotyczace wprowadzenia do obrotu, udostepniania na rynku lub wprowadzania
do uzytkowania w Unii Europejskiej wyrobow medycznych stosowanych u ludzi oraz
wyposazenia medycznego. Rozporzadzenie to ma na celu okreslenie norm zapewniajacych
wysoki poziom jako$ci 1 bezpieczenstwa wyrobu medycznego przyjmujac jako podstawe
najwyzszy poziom ochrony zdrowia zar6wno pacjenta, jak i uzytkownika wyrobu.
Sporzadzona dokumentacja techniczna w procesie projektowania powinna umozliwié
wykazanie zgodno$ci wyrobu z wymaganiami og6élnymi odpowiedniej dyrektywy,
rozporzadzenia, czy tez stosownych norm zharmonizowanych odpowiednich dla projektu
danego wyrobu medycznego. Wymagania odno$nie tworzenia dokumentacji technicznej
zostaly okreslone w zatacznikach II 1 III cytowanego powyzej rozporzadzenia, zas ogodlne
wymogi dotyczace bezpieczenstwa i dziatania wyrobéw medycznych zostaly szczegétowo
okreslone w zalaczniku 1. Producenci wyrobéw medycznych sa zobowiagzani przechowywac
dokumentacje techniczng przez okres co najmniej 10 lat od wprowadzenia do obrotu wyrobu
objetego deklaracja zgodnosci. W przypadku wyrobow przeznaczonych do implantacji

producent zobowiazuje¢ si¢ do przechowywania dokumentacji technicznej przez co najmniej
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15 lat od wprowadzenia ostatniego wyrobu na rynek. Wyroby medyczne powinny by¢ tak
projektowane i produkowane by w normalnych warunkach uzywania byly zgodne z ich
przewidzianym zastosowaniem. Projektowane wyroby medyczne powinny by¢ bezpieczne,
skuteczne i nie mogg stwarza¢ zadnego zagrozenia klinicznego. Dokumentacja techniczna
powinna zosta¢ sporzadzona w sposob jasny, uporzadkowany, jednoznaczny i umozliwiajacy
tatwe wyszukiwanie. Dokumentacja techniczna sklada si¢ z opisu i1 specyfikacji wyrobu,
W tym opisu jego wariantow wyposazenia oraz ogélnych wymagan dotyczacych
bezpieczenstwa i1 dziatania danego wyrobu. Dokumentacja techniczna zawiera rowniez
objasnienia nowych wtasciwosci produktu. Finalna dokumentacja wyrobu powinna zawierac¢
wszelakie informacje techniczne jak 1 uzytkowe przekazywane przez producenta, analize
stosunku korzysci do ryzyka oraz ocen¢ kliniczng wyrobu. Projektowanie wyrobu
medycznego powinno zakonczy¢ si¢ weryfikacja zatozen projektowych oraz walidacja
produktu. Zgodnie z nowym rozporzadzeniem kazdy wyréb medyczny powinien by¢ opisany
kodem Basic UDI-DI, o ktorym mowa w zalagczniku VI czgsci C omawianego
rozporzadzenia. Specyfikacja wyrobu medycznego obejmuje jego nazwe¢ oraz nazwe
handlowg, w tym og6lny opis oraz jego przewidziane zastosowanie. Specyfikacja produktu
powinna rowniez zawiera¢ informacje dotyczace przewidzianej populacji pacjentdw oraz
schorzen, ktore przy pomocy zaprojektowanego wyrobu moga zosta¢ zdiagnozowane,
monitorowane czy wyleczone. Specyfikacja produktu zawiera takze kryteria doboru pacjenta,
wskazania oraz przeciwwskazania 1 ostrzezenia odnos$nie uzytkowania wyrobu.
W  specyfikacji wyrobu producent zawiera rowniez zasady obstugi produktu oraz
uzasadnienie zakwalifikowania danego produktu, czy urzadzenia jako wyrobu medycznego.
Z uzasadnieniem zakwalifikowania powigzana jest klasa ryzyka wyrobu oraz reguly
klasyfikacji opisane w zataczniku VIII. Specyfikacja wyrobu zawiera nie tylko opis
wyposazenia wyrobu, ale takze innych wyrobow czy produktow, ktore przeznaczone sg lub
mogg by¢ uzywane w polaczeniu z zaprojektowanym wyrobem. Dodatkowo, jesli
projektowany wyrob medyczny przeznaczony jest do uzytkowania wraz z innym wyrobem
medycznym, to caly zaprojektowany system powinien by¢ bezpieczny, a zadna
ze sktadowych zestawu nie moze wplywaé na pogorszenie dziatania catego wyrobu
medycznego. Wszystkie elementy zestawu powinny by¢ ze soba kompatybilne, jesli
natomiast istniejg przestania do nieprawidtowego dziatania to producent wyrobu medycznego
jest obligatoryjnie zmuszony do wskazania wszelakich ograniczen, czy nieprawidlowosci
wynikajacych ze stosowania zestawu na etykiecie produktu lub w instrukcji uzywania

wyrobu. Wszystkie polgczenia oraz zlgcza przeznaczone do samodzielnego zmontowania
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przez uzytkownika sa tak projektowane i1 konstruowane, aby zminimalizowa¢ wszelkie
ryzyko, np. btednego podlaczenia, do minimum. Specyfikacja techniczna zawiera réwniez
informacje o witasciwosciach wyrobu, jego wymiary, parametry dziatania, jego warianty
i konfiguracje oraz wyposazenie jakie pojawia si¢ w katalogach udostgpnianych
uzytkownikowi i klientowi. Dokumentacja techniczna oraz specyfikacja wyrobu medycznego
sktada si¢ rowniez z opisu surowcoéw, materiatow z ktorych wykonano elementy
konstrukcyjne oraz elementy wchodzace w bezposredni kontakt z cialem pacjenta. Podczas
procesu projektowania nalezy uwzgledni¢ ograniczenie wnikania substancji do wyrobu biorac
pod uwage srodowisko pracy w ktérym ma by¢ zastosowany. Co wiecej, nalezy ograniczy¢
ryzyko zwigzane z rozmiarem oraz wlasciwo$ciami czastek, substancji, materiatow, ktore
mogg zosta¢ uwolnione do ciata pacjenta lub uzytkownika. Wszystkie zastosowane materiaty
1 substancje wchodzace w kontakt z pacjentem powinny by¢ zgodne z tkankami, komdrkami
czy plynami ustrojowymi pacjenta w zaleznosci od zastosowania wyrobu i bezposredniego
z nimi kontaktu. Materiaty stosowane do produkcji wyrobéw medycznych powinny zostaé
adekwatnie wybrane wzgledem zastosowania wyrobu. Zastosowany material konstrukcyjny
nalezy podda¢ ocenie biozgodnosci. Projektowany wyrdb nalezy podda¢ klasyfikacji
wzgledem rodzaju i czasu kontaktu z organizmem pacjenta zgodnie z biologiczng oceng
wyrobow medycznych [ISO 10993-1]. Wybrane materialy i substancje nalezy sprawdzi¢ pod
wzgledem toksyczno$ci. W sytuacji, gdy zaprojektowana konstrukcja zostala wykonana
z materialow zawierajacych substancje rakotwodrcze, czy mutagenne w stezeniu wagowym
wigkszym niz 0,1% naktada si¢ na producenta obowigzek poinformowania 0 zastosowaniu
takiego materialu na etykiecie wyrobu lub na jego opakowaniu. Wyroby medyczne powinny
by¢ tak projektowane, a material z ktdrego sa wykonane tak dobrany, by podczas procesu
produkcyjnego ryzyko uwalniania jakichkolwiek substancji z wyrobu byto jak najmniejsze.
Producent zobowigzany jest przed wprowadzeniem produktu do obrotu skompletowa¢ zestaw
etykiet umieszczany na wyrobie oraz na jego opakowaniu zaréwno jednostkowym
jak 1 transportowym w jezykach akceptowalnych przez panstwa w ktérych przewiduje si¢
sprzedaz wyrobu. Ponadto, producent zobowigzany jest do przekazania instrukcji uzywania
w jezykach akceptowalnych przez panstwa cztonkowskie na terenie ktorych wyrdéb ma by¢
dystrybuowany. Dokumentacja techniczna zawiera rowniez dane dotyczace kazdego etapu
projektowania jak i pelne informacje dotyczace procesu produkcyjnego. Dokumentacja
zawiera informacje dotyczace wszystkich miejsc, dostawcoéw, podwykonawcoéw w ktorych ma
miejsce proces projektowania i produkcji. Projektowany wyréb medyczny powinien by¢

bezpieczny 1 skuteczny. Dokumentacja techniczna powinna zawiera¢ dowody i potwierdzenie
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zgodno$ci z wymaganiami oraz opis metod, ktore zostaty wykorzystane w celu wykazania
zgodnosci bezpieczenstwa. Wszelkie ryzyko wynikajace z uzytkowania wyrobu ma stanowi¢
dopuszczalne ryzyko, czyli ryzyko mozliwe do zaakceptowania przy uzytkowaniu wyrobu.
Korzysci wynikajace z uzycia wyrobu musza przewyzszaé ryzyko i zapewni¢ mozliwie jak
najwyzszy poziom bezpieczenstwa i ochrong z uwzglednieniem przyjetego aktualnie stanu
wiedzy. Wszelkie ryzyko, ktéore moze si¢ wigza¢ z uzytkowaniem danego wyrobu
medycznego powinno stanowi¢ w poréwnaniu z korzysciami dla pacjenta tak zwane ryzyko
dopuszczalne i by¢ zgodne z wysokim poziomem ochrony zycia pacjent. Podczas
projektowania wyrobow medycznych naklada si¢ na producenta obowigzek analizy ryzyka
[ISO 14971]. Analiza ryzyka procesu projektowania powinna identyfikowa¢ zagrozenia
zwigzane z konstrukcja urzadzenia, uzytkowaniem i uzytecznoscia wyrobu oraz jego
procesem produkcji. Producent uwzgledniajagc Srodki sterowania ryzykiem, zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy, dazy do uzyskania jak najmniejszego ryzyka wynikajacego
z uzytkowania projektowanego wyrobu. W stosownych przypadkach, kiedy to nie ma
mozliwosci zniwelowania wysokiego poziomu ryzyka producent zobowigzany jest
do zapewnienia odpowiednich §rodkéw ochrony majacych na celu dbatos¢ o bezpieczenstwo
pacjenta jak i uzytkownika wyrobu. Do $rodkow ostrozno$ci zalicza si¢ wprowadzenie
odpowiednich alarméw, ostrzezen czy przeciwwskazan do wuzytkowania urzadzenia.
Producent wyrobu medycznego ma za zadanie w jak najwigkszym stopniu ograniczy¢ ryzyko
zwigzane z ergonomig wyrobu, jego uzytecznoscig, warunkami srodowiska w ktorym bedzie
stosowany oraz osobami przez ktére bedzie uzywany [EN 62366-1]. W specyfikacji wyrobu
jasno okresla si¢ docelowag grupe uzytkownikow oraz ich poziom wyksztatcenia
1 doswiadczenia. System zarzadzania ryzykiem uwzglednia zatem w swojej ocenie docelowa
grupe uzytkownikéw wyrobu, to znaczy rozpatrywane jest potencjalne ryzyko niepoprawnego
uzycia wyrobu w grupie uzytkownikéw wskazanych przez producenta tj. grupie laikow,
profesjonalistow czy innych uzytkownikéw majacych mozliwo$¢ korzystania z urzadzenia.
Producent ma obowiazek tak zaprojektowa¢ wyrdb medyczny, by podczas uszkodzenia
urzadzenia przy normalnym uzytkowaniu i1 prawidtowe] konserwacji wyrobu wskazanej
w instrukcji uzywania oraz we wskazanym okresie uzywania, zaprojektowany wyrob nie
stanowit zadnego zagrozenia dla bezpieczenstwa pacjenta i wskazanej grupy uzytkownikow.
Wyroby medyczne s3 projektowane, produkowane, dalej pakowane w sposéb uprzednio
zaplanowany, by podczas transportu nie ulegly zniszczeniu ani zadna z wtasciwosci wyrobu
nie ulegla zmianie. Wszelkie znane 1 dajace si¢ przewidzie¢ ryzyko podczas wymienionych

procesow musi zosta¢ zminimalizowane 1 pozosta¢ na akceptowalnym poziomie w stosunku
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korzysci ptynacych ze stosowania wyrobu nad ryzykiem utraty bezpieczenstwa dla pacjenta.
Dokumentacja techniczna powinna zawiera¢ roéwniez informacje na temat przeprowadzonych
procesOw weryfikacji 1 walidacji projektowanego wyrobu wraz z ich krytyczng analiza.
W sklad dokumentacji weryfikacji 1 walidacji wyrobu medycznego wlicza si¢ dane
przedkliniczne 1 kliniczne oraz wyniki badan inzynieryjnych, laboratoryjnych czy testow
w symulowanych warunkach pracy wyrobu. Badania przeprowadzane moga by¢
na komorkach, tkankach czy zwierzetach. We wskazanych przypadkach rekomendowane jest
przeprowadzenie pelnometrazowego badania klinicznego z udzialem ludzi. Dane
przedkliniczne i kliniczne powinny zawiera¢ opis i przeglad literatury majacy zastosowanie
do projektowanego wyrobu przy uwzglednieniu jego zastosowania lub do wyroboéw
podobnych w zakresie bezpieczenstwa oraz zgodnosci ze specyfikacjami [ISO 14155].
Badania przedkliniczne zawierajg takze dane dotyczace biokompatybilno$ci wyrobu, w tym
identyfikacje wszystkich materialdw majacych bezposredni kontakt z pacjentem. Badanie
przedkliniczne i kliniczne poprzedza plan oceny klinicznej. Wyniki i wnioski z badan zawarte
sg w sprawozdaniu z oceny klinicznej. Dodatkowe informacje s3 wymagane mig¢dzy innymi
w przypadkach, gdy wyrdb jest wprowadzany na rynek w stanie sterylny lub aby, uzyskac
zaktadane dzialanie wymagane jest polaczenie go z innym wyrobem nie bedacym produktem
producenta. Analizie nalezy podda¢ dane zarowno korzystne jak 1 niekorzystne dla
projektowanego wyrobu. Szczegdtowos¢ oceny klinicznej uzalezniona jest od klasy danego
wyrobu oraz ryzyka z nim zwigzanego. Producent wyrobow medycznych zobowigzany jest
do sporzadzenia okresowych raportow o bezpieczenstwie po wprowadzeniu wyrobu do
sprzedazy. W okresowych raportach o bezpieczenstwie po wprowadzeniu wyrobu do obrotu
nalezy oceni¢, jak powyzsze informacj¢ wplywaja na potencjalne zagrozenie wywotane
uzytkowaniem wyrobu oraz czestotliwos¢ jego wystepowania. Raporty te wchodzg w sktad
dokumentacji technicznej zaprojektowanego wyrobu. Dokumentacja techniczna dotyczaca
nadzoru wyrobu po wprowadzeniu do obrotu powinna zawiera¢ réwniez informacje
0 ewentualnych zdarzeniach niepozadanych czy incydentach medycznych z wykorzystaniem
naszego wyrobu. Producent powinien przechowywaé informacje zwrotne, skargi i opinie
dotyczace wyrobu oraz wiaczac te dane do dokumentacji technicznej dotyczacej nadzoru po
wprowadzeniu wyrobu do sprzedazy. Oprocz europejskiego rozporzadzenia w sprawie
wyrobéw medycznych dodatkowe wskazowki do poprawnego prowadzenia projektu
medycznego zawarte s3 w normie [ISO 13485]. Jest to norma okreslajaca dobre praktyki
jakosciowe oraz system zarzadzania jako$cig dla producentdéw wyroboéw medycznych.

W rozdziale 7 niniejszej normy opisano poszczegdlne fazy procesu projektowania.
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W przywolanym dokumencie zwrdcono uwage na planowanie procesu projektowania
1 rozwoju, okreslenie danych wejsciowych oraz wyjsciowych do projektowania, przegladow
projektowania, weryfikacji i walidacji zaprojektowanego wyrobu, transferu prac
projektowych na produkcje oraz nadzorowania wszelkich zmian projektowych gotowego
wyrobu. Projektowanie wyrobow medycznych powinno by¢ zgodne z wymogami ogdlnymi.
Sporzadzona dokumentacja podczas procesu projektowania powinna by¢ utrzymywana
i1 przechowywana w ,Technical File’. Technical File stuzy producentowi
do udokumentowania oceny zgodno$ci. Utrzymanie zgodnos$ci wyrobu mozliwe jest
z pomocg systemu zarzadzania jako$cig zgodnym z ISO 13485. Jednak prowadzenie SZJ
przez producenta wyrobow medycznych zgodnego z ISO 13485 nie jest obowigzkowe.
Natomiast spetnienie tych wymagan wprowadza dobre praktyki jako$ciowe oraz zwigksza
prestiz przedsigbiorstwa. Nizej przedstawiony opis projektowy stanowi cze$¢ dokumentacji
technicznej wyrobu i zostal wykonany zgodnie z wyzej wymienionymi wytycznymi SZJ,

przedmiotowymi normami i rozporzadzeniem.
3.2.  Celiwymogi dotyczace projektowanego wyrobu medycznego.

Celem projektu bylo zaprojektowanie oraz wykonanie serii prototypowej
urzgdzenia chlodzacego narzad nerki podczas zabiegu transplantacji. Przed
rozpoczeciem procesu projektowania dokonano przegladu patentowego oraz zgromadzono
informacje dostepne na rynku dotyczace konstrukcji SCHN podczas zabiegu transplantacji.
Konstrukcja urzadzenia powinna zosta¢ zaprojektowana na ksztalt nakladki otulajacej
chtodzony narzad, tak by przyleganie urzadzenia do chtodzonego narzadu bylo jak
najwigksze. Zaprojektowany wyrob powinien by¢ jednorazowy, sterylny oraz wykonany
z materiatow biozgodnych. Planuje si¢ wykorzystanie naktadki chtodzacej w zabiegach
chirurgii otwartej oraz matoinwazyjnej. Konstrukcja naktadki powinna umozliwia¢ swobodne
przejscie wyrobu przez dedykowany port uzywany w operacjach laparoskopowych,
czy zabiegach z uzyciem robotow chirurgicznych takich jak np. da Vinci. Naktadka powinna
by¢ dostosowana do fizjologicznych rozmiarow 1 ksztattu nerki. NCH powinna by¢
kompatybilna z dowolnym wymiennikiem ciepta jak i urzadzeniem elektronicznym, czy
kazdym innym rozwigzaniem technicznym odpowiadajgcym za przeptyw cieczy w ukladzie
chlodzagcym. Wyréb medyczny przeznaczony bedzie dla uzytkownika profesjonalnego
1 zakazuje si¢ jego uzycia w warunkach domowych. Projektowana nakladka ma by¢

jednorazowym wyrobem medycznym podlegajacym sterylizacji medycznej. Masa finalnego
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wyrobu powinna by¢ jak najmniejsza. Dazy si¢ do zaprojektowania konstrukcji lekkiej
1 prostej] w budowie. Konstrukcja naktadki powinna by¢ ergonomiczna i przystosowana do
srodowiska panujacego w polu operacyjnym. Projekt naktadki powinien uwzgledniaé
mozliwo$¢ tatwego podiaczenia naczyn dawcy z naczyniami biorcy. Material z ktorego
zostanie wykonana NCH nie moze wchodzi¢ w interakcje biochemiczne z organizmem
pacjenta oraz stanowi¢ dla pacjenta zagrozenia klinicznego. Zaprojektowany wyrdb
medyczny przeznaczony bedzie do bezposredniego kontaktu z tkanka oraz krwig pacjenta.
Naktadka przeznaczona bedzie do chwilowego uzytku, w normalnych warunkach ciagtego
uzywania przez czas krétszy niz 60 minut. Zaprojektowany wyréb powinien by¢ uzywany
jako sterylny, dlatego przed uzyciem wymagana jest sterylizacja. Projektowany wyrdb
powinien by¢ konstrukcyjnie dostosowany do wykonania sterylizacji z uzyciem tlenku
etylenu. Zaprojektowane opakowanie ma zapewni¢ petng sterylnos¢ wyrobu medycznego.
Wyréb medyczny powinien by¢é produkowany w strefie czystej. NCH nie bedzie
przeznaczona do implantacji. NCHN zaprojektowana zgodnie z powyzszymi wymaganiami
bedzie wyrobem medycznym nieaktywnym. Technologia wytwarzania powinna by¢
dostosowana do wuzytego materialu konstrukcji. Finalny produkt powinien by¢ tani

w produkcji i zgodny z zatozeniami budzetowymi firmy.

3.3.  Material i metoda projektowania.

W ramach procesu projektowania 1 rozwoju sporzadzono dane wejsSciowe
do projektowania oraz ustalono harmonogram projektu. Przed przystagpieniem do wykonania
projektu wykonano model anatomiczny nerki, ktory pomogt zaprojektowaé odpowiednig
konstrukcje SCHN. Model nerki zostal wykonany z uzyciem technologii szybkiego
prototypowania 3D. Trdjwymiarowy model nerki powstat na podstawie sekcji obrazow
medycznych DICOM i zostat zapisany w rozszerzeniu .stl dedykowanym dla drukarek 3D.
Nerka zostala wydrukowana w technologii druku FDM. Do wydrukowania uzyto materialu
bazowego ABS oraz materiatu podporowego. Grubos$¢ warstwy materiatu bazowego wynosita
0,2540 mm. Ze wzglgdu na rdznorodno$¢ osobnicza przygotowano dwa przestrzenne modele
nerek. Wyjsciowy model o wymiarach 11 cm x 7 cm x 4 cm ze skalowano do rozmiaru 9 cm

x5 cm x 3 cm. Modele 3D (Rysunek 111.1) drukowanych nerek przedstawiono ponize;j.
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A) B)

Rysunek I11.1. Model 3D nerki o wymiarach A) 9 cm x 5 cm x 3 cm
oraz B) wymiarach 11 cm X 7 cm X 4 cm.

Projekt naktadki chtodzacej rownoczednie zostal opracowany w srodowisku SolidWorks 2019
jak i COMSOL Multiphysics 4.4. Oprogramowanie  SolidWorks pozwolito
na zaprojektowanie konstrukcji i zaimportowanie wykonanego projektu do srodowiska MES.
Kazde zaprojektowane rozwigzanie sprawdzono przy pomocy elementéw skonczonych.
Podczas oceny projektu wewnetrznego ksztaltu naktadki zabrano pod uwage swobodny
przeplyw cieczy chlodzacej oraz przyblizony rozktad temperatury panujgcy w naktadce
chtodzacej.

3.4.  Wynik procesu projektowania i prototypowania.

Projektowanie NCHN.

W wyniku rozméw z klinicystami uzgodniono wykonanie NCH w kilku rozmiarach.
Zewngetrzny kontur NCH zostat zaprojektowany wzgledem wymiaréw fizjologicznej nerki.
Zaprojektowano NCHN na ksztatt nakladki otulajacej chtodzony narzad. Transplantowany
narzad wklada sie¢ w NCH. Nakladka zostata wykonana z cienkiego oraz biozgodnego
materiatu. NCH sktada si¢ z dwoch warstw miedzy ktorymi przeptywa ciecz chtodzaca.
Warstwa zewnetrzna naktadki ma grubos$¢ 0,25 mm za$§ warstwa wewngtrzna nakltadki ma
grubo$¢ 0,14 mm. Wewnatrz NCH migdzy dwoma warstwami cienkiego materiatu
zaprojektowano odpowiedni system kanatow rozprowadzajacych ciecz chlodzacy. Kanaty
rozprowadzajace ciecz chtodzaca migdzy dwoma warstwami NCH zostaly utworzone przez
spoiny przyjmujgce posta¢ liter "T" usytuowanych w rdéznej pozycji. Orientacja liter "T"
pozwala na rozbicie strumienia cieczy oraz swobodny przepltyw medium miedzy
przegrodami. Litery "T" sa autorskim pomystem. Wybrany ksztalt spoin nie narusza praw
wlasnosci intelektualnej w opatentowanych dotad konstrukcjach naktadek chlodzacych.
Przyjmuje si¢ iz, najlepsze chtodzenie narzadu jest realizowane, gdy zostanie zachowany
ciggly laminarny przeptyw cieczy migdzy warstwami naktadki, przez ktéra plynie ciecz

chlodzaca. Dlatego NCH w swojej konstrukcji posiada spoiny, ktore lacza ze sobg dwie
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przeciwlegte czgsci materiatu. Spoiny tworzg przegrody mig¢dzy ktoérymi przeplywa ciecz
chtodzaca. Przegrody zostaly zaprojektowane, tak by rozbijaty strumien cieczy chlodzacej
1 ciecz dotarta do kazdego miejsca konstrukcji. Dodatkowo spoiny powoduja, ze konstrukcja
naktadki $cislej przylega do transplantu. Zaktada si¢, ze NCH pozbawiona spoin tworzacych
przegrody do rozprowadzania cieczy przyjmuje niejednakowy, szeroki ksztaltt w wyniku
niejednorodnego wypetnienia cieczg chlodzaca przestrzeni przeplywowej wewnatrz naktadki.
Niejednorodne wypetienie naktadki znacznie utrudnia poprawne 1 S$ciste przyleganie
naktadki do narzadu. Zaprojektowana NCHN przylega w catosci do narzadu. Dodatkowo
konstrukcja posiada otwor przez ktory taczy si¢ naczynia krwionosne i moczowod biorcy.
Naktadke chlodzaca zaprojektowano w trzech rozmiarach rézniacych si¢ dlugoscia,
wysokoscig oraz szerokoscia. Dla kazdego z rozmiar6w zmieniono proporcjonalnie dtugos¢
1 szeroko$¢ wyciecia otworu na naczynia. Otwor na naczynia ma ksztatt elipsy. Dodatkowo
kazdy z rozmiar6w NCH wyposazono w troczki, ktore umozliwiaja swobodne przesuwanie
naktadki w polu operacyjnym. NCHN posiada zapigcie, dzigki ktoremu mozemy zamknaé
w nakltadce transplantowany narzad podczas zabiegu transplantacji. Zamknig¢cie narzadu
w nakladce spowoduje efektywniejsze przyleganie konstrukcji do nerki, co wptywa na
wydajniejsza wymiang ciepla miedzy obiektami. Zamknigcie nakladki przy uzyciu
dedykowanych paskéw nie koliduje z mozliwoscia swobodnego zespolenia naczyn
krwiono$nych 1 moczowodu nerki. Naczynia krwiono$ne oraz moczowodd wychodza przez
dedykowany otwor z pokrywy naktadki a zapigcie naktadki zlokalizowane jest po przeciwnej
stronie od otworu na zespolenie naczyn. Aby, zamknag¢ NCHN nalezy dwa paski shuzace
do zamknigcia naktadki przetozy¢ przez szlufki znajdujace si¢ u spodu naktadki. Paski do
zamykania nakladki zamocowane sa w gornej czgsci nakladki pod otworem na naczynia.
Ciecz chtodzaca wprowadzana jest do naktadki przy pomocy drenu wejsciowego. Ponizej na
Rysunek [11.2 przedstawiono schematyczny rysunek ptaski 2D NCHN oraz zaznaczono
gtowne wymiary zaprojektowanej konstrukcji wraz z opisem elementow wchodzacych
w sktad naktadki. Zaznaczono dren wejSciowy, przez ktéry ciecz chtodzaca wptywa do
naktadki oraz dren wyjsciowy przez ktéry medium chtodzgce wyptywa z naktadki. Naktadka
posiada dwa kanaly, ktore laczag dwie czes$ci konstrukcji NCH. Przez kanaly laczace
przepltywa ciecz chtodzaca. Naktadka jest dostepna w trzech rozmiarach (Rysunek 111.2).
Najmniejszy rozmiar NCHN okre$lono symbolem "S" (od ang. Small), posredni rozmiar
naktadki opisano symbolem "M" (od ang. Medium), za§ najwigkszy symbolem "L" (od ang.
Large). Klinicysta chirurg dokonuje wyboru, ktorego rozmiaru NCHN uzyje podczas zabiegu

transplantacji na podstawie geometrii przeszczepu.
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WEJSCIE
(DREN DOPROWADZAJACY
CIECZ CHEODZACA)

WYJSCIE
(DREN WYPROWADZAJACY
CIECZ CH{ODZACA]\ [

WYCIECIE NA
NACZYNIA KRWIONOSNE
I MOCZOWOD

ZAPIECIE NAK{ADK\//(

Naktadka chtodzgca Wymiary
N Rozmiar A B C D
S 55 100 15 30
M 40 110 20 40
L 70 120 30 60
/

Rysunek 111.2. Rysunek ptaski NCH wraz z opisem elementow dodatkowych i tabelg przedstawiajaca
glowne rozmiary naktadek.

Ponizej przedstawiono projekt 3D naktadki chlodzacej w rzucie izometrycznym oraz
w podstawowych rzutach geometrii modelu (Rysunek 111.3, Rysunek 111.4).

Rysunek 111.3. Przestrzenna wizualizacja naktadki chtodzace;.
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Rysunek 111.4. Projekt 3D naktadki chtodzacej. A) Rzut z gory, B) rzut z dotu, C) rzut z przodu,
D) rzut z tytu, E) -F) rzut z bokoéw, G) przekrdj miedzy zgrzanymi warstwami naktadki.

Podczas procesu projektowania wybrano takze S$rednice drenu wejSciowego
i wyjsciowego jako 7 mm. Jest to maksymalna $rednica drenu, ktory moze zostaé
zastosowany jako przylacze do podawania cieczy chtodzacej. Dren doprowadzajacy medium
do NCH oraz dren wyprowadzajacy ciecz z NCH wykonano z silikonu o twardosci 50
Shore'a. Srednice i twardo$¢ drenéw wybrano z uwzglednieniem technologii wytwarzania
naktadki, wielkoséci konstrukcji NCHN oraz obszaru zastosowania SCHN. NCHN wraz
z przytaczami i drenami powinna by¢ na tyle elastyczna i tatwo formowalna, aby chirurg
podczas operacji miat mozliwo$¢ zmiany jej ksztaltu oraz zwinigcia przy wprowadzaniu do
jam ciata pacjenta. Dreny wejsciowe i wyjsciowe umocowane wewnatrz NCHN sa Scigte tak,
by wplywajaca ciecz rozchodzita si¢ w kazdym kierunku naktadki. Dreny naktadki
zakonczone sg zlaczkami, dzigki ktorym calo$¢ konstrukcji mozna sprawnie potaczyc
z SCHN. Zastosowane ztaczki wykonano z PP. Jako ciecz-medium chtodzace wybrano sol
fizjologiczng. W wyniku przeprowadzonej analizy ryzyka uzycia wyrobu w trakcie zabiegu
chirurgicznego rozwazono mozliwos$¢ przeklucia NCHN ostrym narzedziem, takim jak np.
skalpel podczas wykonywania procedur transplantacyjnych. W zwigzku z mozliwoscig

wyptynigcia cieczy chtodzacej do jam ciata pacjenta zadecydowano o uzyciu jako medium
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chtodzacego soli fizjologicznej, czyli NaCl o stezeniu 0,9% (plyn izotoniczny). Jest to ciecz
bezpieczna dla cztowieka i powszechnie uzywana w praktyce medycznej jako ptyn infuzyjny.
Wyptynigcie NaCl z NCHN nie wywota zadnych odczynoéw alergicznych w kontakcie
z tkankami i strukturami biologicznymi pacjenta. Jest to rekomendowane rozwigzanie
i zakazuje si¢ uzycia w czasie dziatania NCH innej cieczy chtodzacej. W wyniku analizy
ryzyka zabrano pod uwage rowniez mozliwos¢ zagigcia NCH podczas operacji i zatamowania
przeptywu cieczy chtodzacej. Zadecydowano o dotgczeniu do konstrukcji drenu o $rednicy
zewnetrznej rownej 2 mm jako tacznika migdzy dwoma czgéciami NCH. Dren umiejscowiono
migdzy dwoma warstwami naktadki w kanatach taczacych dwie czesci naktadki. Cienki dren
ma za zadanie rozdzieli¢ dwie warstwy materialu. Sklejenie nakladki moze wynikaé
z nieprawidlowego ztozenia nakladki lub zaaplikowania cieczy o nizszym cis$nieniu
i natgzeniu przeplywu niz zalecono, co zablokuje rozprezenie NCHN. Dodanie do konstrukcji
drenu podwyzszy skuteczno$¢ urzadzenia oraz wptynie na pomyslnos¢ prowadzonej

procedury.

Prototyp NCHN.

Rysunki techniczne (Rysunek I11.5 = Rysunek II1.10) ponizej przedstawiajg
z wymiarowane finalne konstrukcje trzech NCHN oraz rysunki form wykonawczych
z ktorych wykonano naktadki. Zaprojektowano technologie wytwarzania naktadki oraz jej
material. Ustalono 1z, NCH zostanie wykonana z materiatu termoplastycznego. Wybrano
materiat PVC z atestem medycznym. Wybrany granulat z ktorego wykonano dreny
przytaczeniowe do nakladki nie zawiera w swojej budowie substancji SVHC. Substancje
identyfikowane akronimem SVHC s3 to substancje, ktore naleza do substancji wzbudzajacych
szczegblnie duze obawy. Substancje te moga mie¢ niepozadany wplyw na zdrowie pacjenta.
Sa to substancje rakotworcze, substancje dziatajagce mutagennie i1 szkodliwie na komorki
rozrodcze oraz plodno$é, substancje ktore sg trwale (PBT) badz bardzo trwate (VPVB)
1 posiadajg zdolno$¢ do bioakumulacji. Mieszanina granulatu nie spetnia kryteriow PBR oraz
vPvB, tzn. nie zostata wpisana na list¢ substancji ECHA. Oficjalna lista substancji SVHC
to wykaz przygotowany przez Europejska Agencje Chemikaliow ECHA zawierajacg
szkodliwe 1 niebezpieczne substancje dla zdrowia i sSrodowiska. Granulat uzyty do produkcji
drenéw posiada deklaracje zgodnosci REACH. Materiat z ktérego wykonano NCH rowniez
nie zawiera zadnych SVHC substancji ani substancji szkodliwych wedtug XIV zalacznika
rozporzadzenia REACH. W potfabrykacie folii PVC nie odnotowano zadnych pochodnych

ftalanow, a uzyty plastyfikator stanowi nowy nieftalanowy plastyfikator przeznaczony
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do produkcji. PVC jest materialem powszechnie wykorzystywanym do produkcji wyrobow
medycznych. Nakladka zostala wykonana przy pomocy zgrzewania pradami wysokiej
czestotliwosci HF. Laczenie materialow nastepuje w miejscu docisku elektrody poprzez
wytworzenie zgrzewu miedzy spajanymi materialami. Technologia zgrzewania pradami
wysokiej czestotliwos$ci jest szeroko dostgpna i odpowiednia dla spajania polichlorku winylu.
Rysunek [11.5, Rysunek I111.7, Rysunek 1.9 przedstawia wymiary gabarytowe oraz
szczegblowe wymiary 1 rozmieszczenie zgrzewow w konstrukcji urzadzenia. Rysunek III.6,
Rysunek 111.8, Rysunek 111.10 to rysunek wykonawczy, z ktérego zostata wykonana elektroda
naktadki chlodzacej. Elektrode wykonano z bliku mosigdzu MOS8 / CuZn40PB2 w procesie
frezowania. Jest to stop o dobrej podatnosci do obrobki skrawaniem 1 jest rekomendowanym
materialem inzynierskim do wykonania elektrod do zgrzewania pradami wysokiej
czestotliwosci.

W wyniku prac projektowych zostaty sukcesywnie wdrozone do produkcji NCH
w trzech rozmiarach. W pierwszej kolejnosci wykonano naktadk¢ w rozmiarze L. Elektrody
do zgrzewania NCH wykonano samodzielnie (Rysunek 111.11). NCHN wykonano
w kooperacji z firmg zewn¢trzng ze wzglgdu na brak wymaganej infrastruktury produkcyjnej
do zgrzewania materiatow pradami wysokiej czestotliwos$ci. Proces zgrzewania pradami
wysokiej czgstotliwosci podzielono na dwa etapy. Pierwszy z nich obejmowal wykonanie
NCH wedlug projektu formy z rysunku wykonawczego. Dwie warstwy materiatu zostaty
zgrzane po obrysie konstrukcji oraz w miejscach liter "T". Drugi etap prac obejmowal
potaczenie ze soba bocznych $cian NCH. Dodanie do konstrukcji naktadki trokow
do przesuwania oraz paskow do zapigcia bylo oddzielng operacja 1 zostalo wykonane jako
ostatni etap pracy nad wykonaniem NCHN. Po weryfikacji konstrukcji przystgpiono do
wykonania kolejnych rozmiarow naktadki wedlug projektu inzynierskiego. Ponizej
przedstawiono finalne rysunki wykonawcze form, z ktérych wykonano prototypowe NCHN

w trzech rozmiarach.
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Rysunek 111.6. Rysunek wykonawczy elektrody naktadki chtodzacej w rozmiarze L.
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Rysunek 111.8. Rysunek wykonawczy elektrody naktadki chtodzacej w rozmiarze S.
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Rysunek 111.9. Rysunek techniczny naktadki chtodzacej w rozmiarze M.
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Rysunek 111.10. Rysunek wykonawczy elektrody naktadki chtodzacej w rozmiarze M
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Rysunek 111.11. Forma NCHN do zgrzewania pradami wysokiej czgstotliwosci.

Procedura implementacji NCHN.

Po zakonczeniu procesu produkcji okreslono dedykowang procedure implementacji
NCHN w polu operacyjnym. Przed uzyciem NCH nalezy upewni¢ si¢, ze wyrdb zostat
dostarczony w stanie sterylnym i nie zostala naruszona zadna z barier sterylno$ci. Zaleca si¢
wstepne uruchomienie SCHN tzw. priming przed rozpoczeciem procedury transplantacyjne;.
Naktadke nalezy polaczy¢ z urzadzeniem odpowiedzialnym za przeptyw cieczy oraz
wymiennikiem ciepta. W wymienniku bedzie nastgpowata wymiana ciepta w uktadzie.
Podczas wykonywania procedury medycznej zaleca si¢ wykorzystanie pompy perystaltycznej
jako urzadzenia do transportu cieczy. Pompy perystaltyczne sa szeroko stosowanymi
urzadzenia w praktyce laboratoryjno - medycznej i charakteryzujg si¢ mozliwo$cig nastawy
natezenia przeptywu w szerokim spektrum. Nakazuje si¢ uzywac¢ do potaczen dedykowanego
zestawu sterylnych drendw. NaCl musi pozosta¢ sterylna przez caly czas trwania zabiegu
chirurgicznego. Zakazuje si¢ uzywania NCHN w potaczeniu z pompa przez ktérej glowice
bezposrednio przeptywa ciecz chlodzaca. Roztwér NaCl nie moze mie¢ kontaktu z zadnym
z elementow pompy. Pompa perystaltyczna przeznaczona do tego uzytku powinna by¢
wyposazona w ruchomg glowice przez ktoérej rolki mozna swobodnie przetozy¢ sterylny dren.
Rekomendowanym rozwigzaniem jest uzycie jako wymiennika ciepta regkawa chlodzacego.
Cato$¢ zestawu nalezy podiaczyé wedlug nastgpujacych instrukcji oraz wg schematu
na Rysunek 111.12. Rgkaw chtodzacy nalezy chtodzi¢ w temperaturze -20 °C przez 12 h przed
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uzyciem. Butelke lub worek z solg fizjologiczng nalezy schtodzi¢ do 4 °C przed wtozeniem do
wymiennika ciepta. Jako rezerwuar cieczy mozna uzy¢ kazdego zestawu z NaCl, ktory jest
dostepny w wyposazeniu szpitalnym. Sterylny roztwér NaCl moze by¢ zapakowany w gietki
worek lub butelke z tworzywa sztucznego. Dla NCH zaprojektowano dwa dedykowane
zestawy drendw. Dreny wyposazone sa w odpowiednie kroccee, ktore pozwalaja na polaczenie
catego zestawu w uktad zamkniety w szybki 1 prosty sposob. Zaproponowane rozwigzanie jest
tanie w konstrukcji. Zestaw doprowadzajacy ciecz chtodzaca do naktadki sktada sie
z silikonowego drenu 0 $rednicy wewngtrznej 3,1 mm, grubosci $cianki 1,6 mm i $rednicy
zewnetrznej 6,3 mm. Jeden z koncow drenu przystosowany jest do wktucia do rezerwuaru,
zbiornika z cieczg chtodzacg i zostal wyposazony w zlacze zakonczone kolcem. Kolec
umozliwia tatwe wklucie do dedykowanego portu w butelce lub worku z NaCl. Drugi koniec
drenu doprowadzajacego ciecz chtodzaca do naktadki moze pozosta¢ wolny lub moze zosta¢
zakonczony szybko ztaczka. Dhugos¢ drenu doprowadzajacego ciecz do naktadki wynosi 3 m.
Zestaw odprowadzajacy ciecz z nakladki chtodzacej zostal analogicznie zaprojektowany
z uzyciem drenow silikonowych o $rednicy wewnetrznej 3,1 mm, grubosci $cianki 1,6 mm
1 Srednicy zewnetrznej 6,3 mm. Zestaw jest wyposazony w ztaczke z kolcem, ktorg wbija si¢
do rezerwuaru cieczy. Jeden z kro¢cow moze pozosta¢ wolny badz moze by¢ wyposazony
w szybko zlaczkg. Do zabiegdbw z udzialem robotéw chirurgicznych, czy zabiegdéw
laparoskopowych, rekomenduje si¢ uzycie zestawow z szybka ztaczka. Uzycie zwyktych
kré¢cow podczas operacji wymaga od chirurga nasuni¢cia drenu na ztaczke, co w operacjach
laparoskopowych moze stanowi¢ trudnos¢. Zestaw drenu wyjsciowego ma catkowitg dtugosé
réwng 2,8 m. Dhugos$¢ przylaczy zostata wybrana w sposéb doswiadczalny poprzez symulacje
warunkéw pracy podczas zabiegu transplantacji. W wyniku rozméw z klinicystami
potwierdzono dtugos¢ zaproponowanych drenéow przytaczeniowych. Elementy SCHN takie
jak NCHN, rezerwuar cieczy, wymiennik ciepta oraz pompa nalezy podtgczy¢ za pomoca

drenéw wedlug schematu ponizej tworzac zamkniety uktad przeptywu cieczy chtodzace;.
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Dren wyjsciowy

Rezerwuar
cieczy o
Naktadka
chtodzaca
Wymiennik S/M/L
ciepta
N Pompa
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" 4 perystaltyczna BEovvivvniinanvninny
| Dren wejsciowy | Dren wejsciowy

Rysunek 111.12. Uktad potaczenia zestawu chtodzacego.

Wymiennik ciepta (r¢kaw chtodzacy) jest zaadaptowany do rdznego rodzaju rezerwuarOw

cieczy chtodzacej (butelek lub workéw z NaCl). Dren wej$ciowy jest odpowiednio dlugi, tak

by mogt zostaé przetozony przez pompe perystaltyczng odpowiedzialng za przeptyw i dalej

potaczony jest z jednym z kroccow NCHN. Drugi kréciec NCHN taczony jest z drenem

wyjsciowym. Dren wyjSciowy jest taczony z rezerwuarem cieczy. Uktad chtodzacy potaczony

wedlug schematu powyzej tworzy uktad zamkniety. Wraz z zaprojektowaniem naktadki

chlodzacej zaprojektowano dedykowang procedur¢ medyczng, ktérg zaleca sie¢ wykonaé

z uzyciem NCHN w trakcie zabiegu transplantacji. Ponizej przedstawiono kroki procedury

medycznej:

1.
2.

Przeszczep nalezy umiesci¢ w NCHN.

Naczynia krwionosne i moczowdd nerki nalezy przelozy¢ przez owalny otwor
w pokrywie NCHN.

Zamkna¢ NCHN przy pomocy paskéw wychodzacych z pokrywy naktadki.

W chirurgii robotycznej przeszczep zamykany jest w naktadce chlodzacej, a nastgpnie
wprowadzany jest do jamy brzusznej przez nacigcie, w ktorym wczesniej umieszczany
jest gel point. Dreny wejsciowe 1 wyjsciowe z naktadki przechodzg przez gel point.

W chirurgii otwartej przeszczep zamkniety w NCH wprowadzany jest do jam ciata
poprzez standardowe naciecie chirurgiczne. Dreny wejsciowe 1 wyjsciowe naktadki
przechodza przez to samo standardowe nacigcie chirurgiczne.

Wstepnie schlodzona butelka lub migkki worek ze sterylny roztworem cieczy
chtodzacej (NaCl) nalezy owing¢ wymiennikiem ciepta w postaci rekawa chtodzacego

(lub umiesci¢ w dowolnym wymienniku ciepta).
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7. Dren wejSciowy laczy port wylotowy zbiornika z ciecza chtodzaca z portem
wejsciowym NCHN. Przeptyw cieczy chtodzacej wymuszany jest przez dren
wejsciowy przechodzacy przez pompe.

8. Dren wyjsciowy taczy krocie¢ wyjsciowy z NCHN z otworem wlotowym zbiornika na
ciecz chtodzaca.

9. Pompa perystaltyczna zostaje uruchomiona. Ciecz chtodzacy wypetlnia NCHN.
Migkkie Scianki NCHN rozszerzaja si¢ 1 doskonale przylegaja do powierzchni nerki,
zapewniajac optymalny transfer energii cieplne;.

10. Owalny otwor na pokrywie NCHN umozliwia wygodny dostep do wneki nerkowe;j
w celu wykonania zespolenia naczyniowego.

11. Zespolenie naczyniowe (tetnic i zyl) oraz reimplantacj¢ moczowodu wykonuje
si¢ wedtug standardowej procedury transplantacyjne;.

12. Po zakonczeniu zespolenia naczyniowego i reperfuzji nerki, pokrywa NCHN jest

rozcinana, a NCHN usuwana jest z pola operacyjnego.

3.5.  Whnioski.

Wykonane modele naktadek, prototypy uzyto w wykonanych do$wiadczeniach, ktore
stuzyly do walidacji skuteczno$ci dzialania NCHN w badaniach ex vivo opisanych
w Rozdziat VII. Gotowe prototypy uzyto réowniez w pomiarach dopplerowskich pola
predkosci cieczy wewnatrz NCHN wykonanych w celu weryfikacji modelu MES przeptywu
cieczy wewnatrz skomplikowanego systemu kanatow NCHN, ktory to model byl przydatny
do projektowania potozenia zgrzewow wewnetrznych, Rozdzialy V 1 VI. Sprawdzono
wytrzymalo$¢ zgrzewow uzyskanych podczas zgrzewania pragdami wysokiej czestotliwosci.
Zaaplikowano rozne cisnienie w miejsce wejécia drenu. Cisnienie o wartosci 1,5 atm. tech.
jest maksymalnym ci$nieniem, ktére mozna zaaplikowa¢ wewnatrz nakladki chtodzacej nie
naruszajac konstrukcji wewngtrznej kanaléw oraz zgrzewow obwodowych. Naktadki
chtodzace poddano procesowi mycia i sterylizacji. Proces mycia i walidacja procesu
sterylizacji zostaly zaprojektowane z uwzglednieniem konstrukcji NCH. Podczas procesu
mycia rgcznego zaden z elementdw konstrukcji nie ulegt uszkodzeniu. Sterylizacje wykonano
z uzyciem EtO. Tak przygotowane NCHN przekazano do dalszych badan ex vivo (Rozdziat
VII).

Podsumowujac, w wyniku prac projektowych zaprojektowano i wyprodukowano

trzy rozmiary NCHN. Zaprojektowano cale innowacyjne urzadzenie chlodzace
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do utrzymania niskiego rozktadu temperatury przeszczepu podczas zabiegu transplantacji.
Modutowy SCHN sktada si¢ z wymiennika ciepta, rezerwuaru z cieczg chtodzacg NaCl (ktory
moze by¢ dostarczany przez szpital w codziennej praktyce leczniczej), naktadek chtodzacych
(NCHN), elektrycznej pompy (pompy perystaltycznej) oraz elastycznych drenéw tworzacych
uktad zamkniety. Grubos$¢ nakladki chtodzacej zostata zaprojektowana, tak by NCHN
odpowiednio przylegalta do transplantu oraz zapewniona byla wymiana ciepla przez
przewodzenie. Naktadka chtodzgca zostala wykonana z dwoch warstw termoplastycznego
materiatu migdzy ktérymi przeptywa ciecz chtodzaca. Innowacyjne urzadzenie medyczne jest
ksztattem dopasowane do anatomicznej struktury nerki. Zbudowane jest z odpowiednich
kanatow, ktore odpowiadaja za swobodny przepltyw cieczy wewnatrz naktadki i eliminuja
martwe obszary przeptywu. NCHN jest fatwa w aplikacji, moze zosta¢ uzyta zaré6wno
w operacjach w CHO jak 1 CHR. NCHN moze by¢ uzywana z r6znymi wymiennikami ciepta.
Konstrukcje NCH wyposazono w dodatkowe elementy takie jak wycigcie na naczynia, troki,
paski do zamknigcia nakladki, ktore podwyzszaja uzyteczno$¢ urzadzenia. Wynikiem prac
byto ztozenie wniosku patentowego na terenie Stanéw Zjednoczonych. Wniosek pod tytutem
,,Kidney cooling system” zostatl zaakceptowany 07/02/2021r przyjmujac numer aplikacji
US 63/146,656. (Zatacznik).
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1V. Badania komorkowe in vitro

4.1. Celi zasieg prac badawczych.

W celu zblizenia si¢ do wyjasnienia na poziomie komérkowym wptywu drugiego
cieplnego niedokrwienia w narzadzie nerki, ktére odbywa si¢ w czasie zabiegu transplantacji,
podjeliSmy probe zbadania wpltywu rezimu zmian temperatury na przezywalno$¢ ludzkich
komoérek w hodowli in vitro. Zaobserwowano, ze zbyt gwattowne ogrzanie schtodzonych
komorek do temperatury organizmu moze zmniejszy¢ ich szanse na przezycie
po uruchomieniu zrodel metabolizmu. Przezycie komorek nerki wszczepianej pacjentowi po
podiaczeniu do krwioobiegu w czasie przeszczepu zalezy silnie od wariantu wzrostu
temperatury schlodzonego transplantu. Jesli wzrost ten wystapi zbyt szybko przeszczep
zostanie odrzucony. Zdajemy sobie sprawe, ze wnioskowanie o zachowaniu si¢ komorek
hodowanych in vitro, szczegélnie uniesmiertelnionych linii komoérkowych, nie jest
bezposrednio zwigzane z zachowaniem si¢ komodrek wewnatrz organu oraz calego narzadu
nerki. Jednakze mechanizmy biologiczne i biochemiczne reakcji na zmiang temperatury
z pewnos$cig sa wspolne na poziomie komorkowym i zachodzg podobnie w komorkach,
z ktérych narzad nerki jest zbudowany. Ponizej opisane badanie ograniczyto si¢ do
okre$lenia, jak r6zne warianty zmiany temperatury wptywaja na przezywalno$¢ hodowanych
linii komérkowych. Przezywalno$¢é zmierzono testami przezywalnosci komorek [Ediriweera
2019].

Procesy zyciowe na poziomie molekularnym sa zaleznymi od temperatury reakcjami
chemicznymi, ktérych sumg jest metabolizm. W medycynie transplantacyjnej utrzymywanie
komorek przy zyciu dzieki zapewnieniu im odpowiednio niskiej temperatury opiera si¢ na
obserwacji, ze podobnie jak w przypadku kinetyki kazdej reakcji chemicznej, rowniez
metabolizm mozna zmniejszy¢ obnizajac temperature, [Rubinsky 2003], [Bellini 2019].
Zbadano doswiadczalnie, ze temperatura 4 °C jest optymalna do przezywalnosci komorek
przez dos¢ dtugi czas bez dostarczania im naturalnych sktadnikoéw podtrzymujacych procesy
zyciowe. Powoduje ona prawie calkowite zahamowanie metabolizmu 1 zapewnia
zahamowanie niekorzystnych procesow chemicznych zachodzacych w komorkach 1 organach
ex vivo. Smieré komérki i pdzniejsze zmiany po$miertne, zwane martwica, s3 integralng
cze$cig prawidtowego cyklu rozwoju i dojrzewania komorki. Pomimo znaczenia tego
procesu, mechanizmy lezace u podstaw $mierci komorki sg nadal niedostatecznie poznane.

W literaturze naukowej mowi si¢, ze sSmier¢ komorki nastgpuje w dwoch alternatywnych,
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przeciwstawnych trybach: apoptozie, zaprogramowanej, kontrolowanej formie $mierci
komorki oraz martwicy, nieuporzadkowanej i przypadkowej formie umierania komorek.
W pracy przegladowej [Kanduc 2002] omoéwiono zaréwno badania podstawowe opracowane
wowczas W tej dziedzinie oraz problemy, ktore byly do rozwigzania w zakresie definiowania
zardwno eksperymentalnie, jak i mechanicznie zdarzen, ktore prowadza do i charakteryzuja
Smier¢ komorki. Ostatnio, opublikowano artykul [Galluzzi 2018], w ktorym przedstawiono
definicje 1 interpretacje $mierci komoérki z perspektywy morfologicznej, biochemicznej
i funkcjonalnej. Poniewaz dziedzina ta wciaz si¢ rozszerza i odkrywane s3 nowe mechanizmy,
ktére organizuja wiele szlakéw Smierci komorkowej, zaktualizowano klasyfikacje
podprograméw $mierci komorkowej, skupiajaca si¢ na mechanistycznych i biochemicznych
aspektach tego procesu. Prowadzone przez nas badania bedg umozliwialy pomiar réznych

stanéw komorek w réznych wariantach termicznych.
4.2.  Material i metoda badawcza badan komoérkowych in vitro.

Na podstawie przeprowadzonych badan in vitro opracowano wstepne kryteria
termiczne zapewniajace przezywalno$¢ komorek podczas transplantacji. Doswiadczalnie
opracowano procedury hodowli réznych linii komorkowych hodowanych w laboratorium
in vitro w réznych wariantach rezimu wzrostu temperatury. Nastgpnie, na wybranej linii
komorkowej, przeprowadzono test oceny aktywnosci metabolicznej komorek. Doswiadczenia
in vitro przeprowadzono w 3 powtdrzeniach technicznych dla kazdej z linii komorkowe;.
Kazde z prezentowanych doswiadczen przeprowadzano minimum dwukrotnie, ale wyniki
przedstawiono dla jednej z préb. W doswiadczeniu uzyto komorek:

e 1929 tj. linia komorek fibroblastopodobnych otrzymanych z podskornej tkanki
thuszczowej myszy;
e HEK-2931j. linia ludzkich zarodkowych komorek nerki;

e Cakil tj. linia komoérek raka nerkowo komorkowego.

W oddzielnych butelkach hodowlanych wysiano trzy linie komorek, a nast¢pnie dodano
medium hodowlane ztozone z a-MEM suplementowanym w 10% surowicg bydleca (FBS),
1% penicyling oraz w 1% streptomycyna. Komorki hodowano w inkubatorze w temperaturze
37°C 1 atmosferze 5% CO2. Po kilku dniach hodowli, gdy osiagni¢to 100% konfluencji,
komorki odklejono od powierzchni naczynia hodowlanego za pomoca roztworu trypsyny
(TrypLE™ Express Enzyme) oraz przeptukano solg fizjologiczng buforowana fosforanami

(PBS) i odwirowano, przez 5 min przy 250g. Zywotno$¢ oraz gestos¢ komorek w zawiesinach
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okreslano w barwieniu bi¢kitem trypanu (Trypan Blue, dye) w komorze Burkera. Do doswiadczen
wykorzystywano proby, w ktorych zywotnos¢ komorek wynosita wiecej niz 80%. Przygotowano
zawiesiny komorek o gestosci 1x10° komorek/ml w PBS (s6l fizjologiczna buforowana
fosforanami, o pH i sile osmotycznej, umozliwiajacych przezycie komorek, ale ograniczajac
ich metabolizm, co ma imitowa¢ narzad po usuni¢gciu z organizmu i odlaczeniu
od krwioobiegu). Komoérki umieszczono w proboéwkach po 100 pl. Wszystkie trzy linie
poddano dziataniu réznym wariantom temperaturowym, a nast¢epnie wykonano test
z wykorzystaniem 7-AAD i aneksyny (eBioscience) wykonujac analiz¢ na cytometrze
przeptywowym (CytoFlex, BeckmanCaulter). Na jednej z linii w celu okreslenia
przezywalnosci, komorki po ekspozycji na rézne warianty temperaturowe wysiano na ptytke
96 dotkowa, dopetniono pozywka hodowlang i hodowano je w standardowych warunkach in
vitro, po 24 godzinach wykonano test okreslajacy aktywnos$¢ metaboliczng komorek (Test
MTT), co miato dodatkowo okres§li¢ wptyw temperatury na przywrdcenie funkcjonalnos$ci
komorek. Aktywno$¢ metaboliczng komorek wyznaczono poprzez okreslenie aktywnosci
mitochondrialnej komorek linii 1.929. Ilos¢ aktywnych metabolicznie komoérek okreslono
przy uzyciu soli tetrazolowej. Za redukcje tego zwigzku w komorce odpowiedzialne
sa enzymy mitochondrialne. W tym celu z dotkéw hodowli komodrek usunigto medium
hodowlane MEM zawierajace MTT w stezeniu 0.5 mg/ml. Ptytki wielo-dotkowe inkubowano
w 37°C przez 2 godziny. Po zadanym czasie usuni¢to roztwor z dotkéow i zalano
izopropanolem w celu wyptukania formazanu z komoérek. Z kazdego z dotkow odciagnigto
100 pl 1 przeniesiono do ptytki 96 dotkowej w celu wykonania pomiaru absorbancji.
Absorbancje roztwordw zmierzono przy dtugosci fali 570 nm w czytniku ptytek (Multiscan
GO, ThermoScientific).

Tabela IV.1. Lista i sktad stosowanych buforow.

Nazwa skrocona/handlowa | Pelna nazwa; wykorzystanie

MEM Medium do hodowli komérek, ptynne, pozywka minimalna.

Ptodowa surowica bydleca, zrodto czynnikéw wzrostu
FBS .
dla komorek.

Penicylina-Streptomecyna | Antybiotyk Penicylina / Streptomecyna dla kultur tkankowych.

PBS Sol  fizjologiczna  buforowana  fosforanami,  bufor
do przemywania.

Trypsyna TrypLE™ Express Enzyme

Test na apoptoze Annexin V Apppt05|sDetect|on Kit PE, Zestaw do wykrywania
apoptozy komork.
Bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2ylo)-2,5-difenylotetrazoliowy

TestMTT (MTT) >98%.

Izopropanol Rozpuszczalnik wykorzystywany w tescie MTT.
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4.3. Wyniki i analiza.

A. Faza0

Badania komoérkowe in vitro sktadaly sie z trzech faz (Faza 0, Faza nr 1 oraz Faza nr 2).
W fazie wstepnej 0 oceniono, czy uniesmiertelnione linie komoérkowe sg wystarczajaco
wrazliwe na zmiany temperatury w czasie odpowiadajacym zabiegowi transplantacji.
Komorki trzech testowanych linii komorkowych, w suboptymalnych warunkach
(w zawiesinie, w PBS) inkubowano przez godzing w statej temperaturze 4°C (na lodzie,
co jest standardem w biologii komorkowej) oraz w temperaturze 37°C (w cieplarce).
Nastegpnie, oceniano procent zywych komorek w tescie zywotnosci na urzadzeniu Muse

(Merck).

Tabela IV.2 Procent [%] przezywalnosci komérek w dwodch wariantach termicznych.

Wynik pomiaru
Wariant termiczny | Linia komérkowa pomiar 1 | Pomiar 2 | Pomiar 3 Srednia [%]
+ SD

L929 87,83 89,26 88,96 88,68 £0,75

4°C HEK-293 96,98 95,82 96,32 96,37 £ 0,58

Cakil 90,58 93,73 88,22 90,84 +2,76

L929 68,13 68,53 67,94 68,20 + 0,30

37°C HEK-293 92,93 89,37 91,43 91,24 +1,79
Cakil 86,27 90,61 89,15 88,68 £2,21

Dos$wiadczenie fazy O zilustrowato, Ze zaproponowany model doswiadczenia jest
wystarczajagcy do wykrycia zmian przezywalnosci komorek w roznych temperaturach.
W przypadku wszystkich 3 badanych linii komoérkowych, procent przezywalnosci komoérek
jest wyzszy w temperaturze 4 °C nizeli w 37 °C. Badanie 0 traktujemy jako symulacje
usuni¢cia narzadu z organizmu i przygotowanie go do zabiegu transplantacji. Przezywalno$¢
komorek w narzadzie uprzednio schlodzonym do 4 °C jest wyzsza niz w narzadzie

nie chtodzonym przed zabiegiem transplantacji.

B. Fazal

Po potwierdzeniu, ze zaproponowany model moze postuzy¢ do wyznaczenia wptywu
dynamicznych zmian temperatury na przezywalno$¢ komorek, przeprowadzono

doswiadczenia fazy nr 1, réwniez z wykorzystaniem trzech liniach komorkowych. Komorki
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utrzymywano w roznych wariantach temperaturowych, opisanych w Tabeli 1V.3,
symulujagcych rézne warunki przechowywania narzadu do transplantacji, a nast¢pnie
wykonano test na apoptoze. Wyznaczono procent komodrek ogolnie nieapoptycznych
(zywych), procent komorek, ktore ulegly nekrozie oraz procent komorek, ktore znajdowaty
si¢ we wczesnej oraz pdznej fazie apoptozy. Na podstawie badania z fazy nr 1 wyznaczono
lini¢ komodrkowa, 1929, ktora wykazywata najwicksze zmiany przezywalno$ci w réznych
wariantach i okazala si¢ najbardziej wrazliwa na zmiany temperatury. Poddano ja dodatkowo
ocenie aktywnosci metabolicznej (Faza 2) w celu okre§lenia, czy po powrocie
do optymalnych warunkéw hodowlanych, komorki z réznych warunkéw termicznych,
powrdca do ich normalnego funkcjonowania. Globalnej oceny przezywalnosci komorek
w fazie nr 1 badania dokonano w réznych wariantach temperatury, ktore opisuje tabela

ponize;j.

Tabela IV.3. Opis wariantu termicznego.

Wariant termiczny Warunki termiczne wariantu
4°C Komorki chtodzone w catej swojej objetosci w lodzie do 4 °C.
o Komorki chtodzone w lodzie do 4 °C i w kontrolowanych warunkach
4-21 °C (K) . o
termicznych ogrzane do 21 °C.
o Komorki schtodzone w lodzie do 4 °C i w nie kontrolowanych warunkach
4-21°C (N) . o
termicznych ogrzane do 21 °C.
21°C Komorki utrzymane w temperaturze 21 °C.
21-37°C Komorki utrzymane w temperaturze 21 °C i ogrzane do 37 °C w cieplarce.
37°C Komorki ogrzane w catej objetosci do 37 °C w cieplarce.

Wzrost temperatury w grupie komorek dla warunkow temperaturowych 4-21 °C przebiegat
dwojako, w sposob kontrolowany (4-21 °C (K)) oraz niekontrolowany (4-21 °C (N)).
Doswiadczenie termiczne dla wariantu kontrolowanego wykonano z uzyciem termocyklera
(C1000, Biorad). Komorki o poczatkowej temperaturze 4 °C ogrzewano przez czas 60 minut
z nastawg wzrostu temperatury o 1 °C co 3 minuty, az do osiggnigcia temperatury 21 °C
(temperatura pokojowa, panujaca na Sali operacyjnej). Komorki ochlodzono do 4 °C,
a nastgpnie pozostawiono na blacie w laboratorium in vitro przez czas 60 min az do
spontanicznego osiggnigcia temperatury pokojowej (okoto 21 °C) okreslono wariantem
termicznym niekontrolowany 4-21 °C (N). Ponizej na Wykres IV.1 oraz Wykres V. 2
przedstawiono S$rednie warto$ci przezywalno$ci komorek dla wszystkich trzech linii

komorkowych.
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Wykres IV.1. Srednia warto$¢ przezywalnosci komorek linii L929 w zréznicowanym rezimie

temperaturowym.
N Komorid martwe (%) B <omorki martwe (%)
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4°C 4-21°C(K)  4-21°C(N) 21°C 21-37°C 37°c 4°C 4-21°C(K) 4-21°C(N) 21°C 21-37°C 37°C
Wariant termiczny Wariant termiczny

Wykres IV.2. Srednia warto$¢ przezywalno$ci komoérek linii Caki 1(wykres po lewej) oraz HEK-293
(wykres po prawej) w zréznicowanym rezimie temperaturowym.

Z przeprowadzonego doswiadczenia mozna wnioskowa¢ o wigkszej odpornosci
komorek na zmiany temperatury w liniach Cakil oraz HEK-293 nizeli w linii 1.929.
Dla komoérek HEK nie odnotowano gwattownego spadku przezywalnoséci komorek w zadnym
zadanym wariancie termicznym, natomiast komoérki Cakil wykazywaly staba tendencje
spadku zywotno$ci przy wyzszych temperaturach. Najwicksza przezywalno$¢ komorek
w temperaturze 4 °C odnotowano w linii 1929, ktéra tez charakteryzowala si¢ najwigkszym
procentem komorek martwych w temperaturze 37 °C. Ze wzgledu na planowane
wykorzystanie NCHN w zabiegach transplantacji i podjeta probe zniwelowania drugiego
cieplnego niedokrwienia nerek wykonano badania termiczne w zakresie wzrostu temperatury
od 4 °C do 21 °C. Poziom martwych komorek w probie kontrolowanego wzrostu temperatury

komorek (Wariant 4-21 °C(K)) byt znacznie nizszy dla kazdej linii nizeli poziom martwych
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komorek w niekontrolowanej (Wariant 4-21 °C(N)) probie wzrostu temperatury w zadanych
warunkach termicznych. Przezywalnos¢ komorek w tych dwoch wariantach termicznych byta
wysoka. Procent komorek w fazie poZnej apoptozy byt wyzszy w wariancie
niekontrolowanego wzrostu temperatury (Wariant 4-21 °C(N)) nizeli w kontrolowanych
warunkach wzrostu temperatury, co w dluzszej perspektywie mogloby skutkowaé
nieodwracalng $miercig komoérek. Nie zaobserwowano, aby ktory$ z testowanych wariantow
temperatury preferencyjnie indukowat konkretny typ $mierci komorkowej, za odsetek
komoérek martwych zwykle odpowiadaty te w podznej fazie apoptozy. Jednak w liniach
komorkowych 1.929 i Hek-293 w kontrolowanych warunkach wzrostu temperatury (Wariant
4-21 °C(K)) odnotowano wigkszy procent komorek we wczesnej fazie apoptozy nizeli
w doswiadczeniu z niekontrolowanym wzrostem temperatury, co moze sugerowac, ze wolny
wzrost temperatury spowalnia aktywacje¢/przebieg procesow prowadzacych do $mierci
komorek. Wraz ze wzrostem temperatury przezywalno$¢ komorek wszystkich linii maleje,
co potwierdza ze utrzymanie niskiej temperatury w suboptymalnych warunkach dla komorek
(brak kontaktu z powierzchnig hodowlana, brak sktadnikow odzywczych lub organu

(odtaczenie od krwioobiegu), jest kluczowe dla zachowania dobrej zywotnosci komorek.
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Ponizej w tabelach (Tabela 1V.4 — IV.6) przedstawiono uzyskane wyniki z trzech powtdrzen procentowej przezywalnosci komoérek wszystkich

trzech linii komoérkowych.

Tabela 1V.4. Globalna ocena przezywalnosci komorek L.929 w roéznych wariantach termicznych.

Linia komoérek 1.929
ter\avf:zputr PowtoOrzenie techniczne Powtorzenie techniczne PowtoOrzenie techniczne PowtoOrzenie techniczne
P y 1 5 3 Srednia 1 5 3 Srednia 1 2 3 Srednia 1 5 3 Srednia
+SD + SD + SD + SD
4°C 3,00 | 3,00 | 2,00 2,67+0,58 | 2,90 | 3,00 | 8,90 | 4,93+3,44 | 93,20 | 92,50 | 88,10 | 91,27+2,76 | 0,90 | 1,50 | 1,10 | 1,17+0,31

4-21°C 2,20 | 2,70 | 2,90 | 2,60+0,36 | 13,80 | 9,40 | 20,20 | 14,47+5,43 | 80,90 | 86,50 | 74,50 | 80,63+6,00 | 3,10 | 1,40 | 2,40 | 2,30+0,85

4°C -RT 440 | 9,40 | 2,80 | 5,53+3,44 | 12,00 | 13,80 | 29,00 | 18,27+9,34 | 79,80 | 76,20 | 67,10 | 74,37+6,55 | 3,80 | 0,60 | 1,10 | 1,83+1,72

RT 250 | 4,90 | 1,50|2,97+1,75 | 17,40 | 24,70 | 24,10 | 22,07+4,05 | 76,90 | 67,80 | 70,50 | 71,7344,67 | 3,20 | 2,60 | 3,90 | 3,23+0,65
RT-37°C 3,50 | 2,60 | 3,40 | 3,17+0,49 | 21,80 | 21,80 | 20,80 | 21,47+0,58 | 65,20 | 67,30 | 67,10 | 66,53+1,16 | 9,50 | 8,30 | 8,70 | 8,83+0,61
37°C 9,10 | 11,60 | 6,60 | 9,10+2,50 | 32,20 | 18,80 | 23,60 | 24,87+6,79 | 55,20 | 63,30 | 67,10 | 61,87+6,08 | 3,50 | 6,30 | 2,70 | 4,17+1,89

Tabela 1V.5. Globalna ocena przezywalnosci komorek HEK-293 w r6znych wariantach termicznych.

Linia komérek HEK-293
Wariant

temperatury Powtorzenie technis:zne ' Powtorzenie technicgne ' Powtorzenie technicgne . Powtorzenie techn’iczne'
1 2 3 Srednia 1 5 3 Srednia 1 2 3 Srednia 1 5 3 Srednia
+SD +SD +SD +SD
4°C 750 | 11,40 | 4,10 | 7,67+£3,65 | 8,40 | 6,80 | 10,40 | 8,53+1,80 | 83,50 | 81,00 | 84,60 | 83,03+1,84 | 0,60 | 0,80 | 0,90 | 0,77+0,15

4-21°C 2,80 | 2,20 | 2,65 | 2,55+0,31 | 19,30 | 18,60 | 18,95 | 18,95+0,35 | 74,90 | 76,00 | 75,30 | 75,40+0,56 | 3,00 | 3,20 | 3,10 | 3,10+0,10

4°C -RT 3,45| 1,90 | 1,00 | 2,12+1,24 | 15,80 | 16,30 | 14,00 | 15,37+1,21 | 80,40 | 81,60 | 84,60 | 82,20+2,16 | 0,35 | 0,20 | 0,40 | 0,32+0,10

RT 1,70 | 1,40 | 7,60 | 3,57+3,50 | 7,20 | 6,70 | 7,10 | 7,00+0,26 | 83,90 | 83,20 | 83,80 | 83,63+0,38 | 7,20 | 8,70 | 1,50 | 5,80+3,80
RT-37°C 3,20 | 3,00 | 3,90 | 3,37+0,47 | 21,60 | 18,90 | 25,70 | 22,07+3,42 | 74,00 | 76,40 | 67,40 | 72,60+4,66 | 1,20 | 1,70 | 3,00 | 1,97+0,93
37°C 4,80 | 530 | 4,20 | 4,77+0,55 | 6,20 | 6,30 | 6,60 | 6,37+0,21 | 80,30 | 84,80 | 79,90 | 81,67+2,72 | 8,70 | 3,60 | 9,30 | 7,20+3,13
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Tabela IV.6. Globalna ocena przezywalnosci komorek Cakil w réznych wariantach termicznych.

Linia komorek Cakil
I o6k i apoptozy (%)

Wariant Powtodrzenie techniczne Powtérzenie techniczne Powtérzenie techniczne Powtorzenie techniczne
temperatury Srednia Srednia Srednia Srednia
1 2 3 L SD 1 2 3 +SD 1 2 3 +SD 1 2 3 L SD
4°C 0,60 | 4,90 | 6,40 | 3,97+3,01 | 17,70 | 14,60 | 8,80 | 13,70+4,52 | 79,60 | 79,50 | 83,70 | 80,93+2,40 | 2,10 | 1,00 | 1,10 1,40+0,61

4-21°C 0,80 | 1,00 | 3,30 | 1,70+1,39 | 17,30 | 20,90 | 12,90 | 17,03+4,01 | 77,40 | 76,00 | 80,90 | 78,10+£2,52 | 4,50 | 2,10 | 2,90 | 3,17+1,22

4°C -RT 1,60 | 0,40 | 4,40 | 2,13+2,05 | 21,80 | 26,30 | 9,00 | 19,03+8,98 | 72,90 | 69,50 | 82,10 | 74,83+6,52 | 3,70 | 3,80 | 4,50 | 4,00+0,44

RT 1,40 | 1,50 | 2,50 | 1,80+0,61 | 19,90 | 23,50 | 26,10 | 23,17+3,11 | 76,40 | 70,80 | 69,80 | 72,33+3,56 | 2,30 | 4,20 | 1,60 | 2,70+1,35
RT-37°C 4,90 | 10,00 | 5,80 | 6,90+2,72 | 15,70 | 14,80 | 16,50 | 15,67+0,85 | 71,50 | 70,50 | 72,70 | 71,57+1,10 | 7,90 | 4,70 | 5,00 | 5,87+1,77
37°C 4,80 | 530 | 7,20 |5,77+¢1,27 | 6,20 | 6,30 | 6,60 | 6,37+0,21 | 70,30 | 74,80 | 69,90 | 71,67+2,72 | 18,70 | 13,60 | 16,30 | 16,20+2,55
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C. Faza?2

Do okreslenia aktywnosci metabolicznej komoérek wybrano komorki mysich fibroblastow,
poniewaz linia ta wykazywatla powtarzalno$¢ uzyskanych wynikéw oraz najbardziej widoczne
zmiany zywotnosci w roznych wariantach temperatury. Dodatkowo linia komoérek 1929 jest
wykorzystywana do oceny Dbiologicznej (biozgodnosci) wyrobow  medycznych.
Jest rekomendowang linia komodrkowa wg normy [ISO 10993-1]. Wyniki aktywnosci
metabolicznej komorek linii 1929 przedstawiono ponizej (Wykres [1V.3). Komorki
inkubowane przez 24 h w 37 °C, po 24 h hodowli mialy znacznie obnizong aktywno$¢
metaboliczng w stosunku do komorek eksponowanych na temperature 4 °C, co moze
swiadczy¢, ze mniej komorek przezyto, zgodnie z wczesniej obserwowanymi wynikami
apoptozy. Gdy wzrost temperatury ograniczono do 21 °C, aktywnos¢ komorek takze byta
nizsza niz tych trzymanych na lodzie, ale utrzymata si¢ na wyzszym poziomie niz tych po
umieszczeniu w 37 °C. Nie zaobserwowano jednak korzystnego na zywotno$¢ wplywu
powolnego wzrostu, co poprzednio bylo widoczne w tescie apoptozy. Wskazuje to,
ze w dtuzszej hodowli podobna ilo§¢ komorek powrdcita do aktywnosci w obu 2 wariantach
rezimoéw temperaturowych. Nie wiadomo jednak, czy zjawisko to wystapitoby takze
w organie, gdzie komorki apoptyczne, ktorych wigcej byto przy niekontrolowanym wzroscie
temperatury, mogltyby juz zaindukowaé proces stanu zapalnego i1 niekorzystnie wptynaé

na stan organu po transplantacji.

1.z

1 |
0,8
0,6
0.4
0,z
0
4°C 37Fc

4-21°C(K) 4°C-21°C(N)

Absorbanca

Wykres 1V.3. Srednie wartosci absorbancji w tescie MTT dla komoérek 1929 po 24 h hodowli
po ekspozycji na r6zne warunki temperatury.
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4.4. Wnioski.

Wstepne badania na poziomie in Vitro nie moga by¢ réwnowazne z badaniami
prowadzonymi ex vivo oraz in vivo. Stanowiag jednak cenng informacj¢ o potencjalnym
molekularnym mechanizmie dziatania zwigzkow w komorkach i1 sg podstawa do dalszych
eksperymentow w tym kierunku. Na podstawie badan doswiadczalnych in vitro na komoérkach
linii L929, HEK-293 oraz Cakil zilustrowano wyzszo$¢ chtodzenia komodrek nad
utrzymaniem ich w temperaturze organizmu w celu zachowania jak najdluzej ich wysokiej
zywotno$ci. Mozna wnioskowaé, ze badania komodrkowe fazy 0 potwierdzily potrzebe
chtodzenia narzadoéw przygotowywanych do procedury transplantacji. Faza 0 badania
zwrdcila rowniez uwage na rozng wrazliwo$¢ 1 odporno$¢ temperaturowa zalezng od linii
komorkowej. Faza 1 badania potwierdzila r6zng odporno$¢ i odpowiedz poszczegdlnych linii
komodrkowych na rézne zmiany temperatury. Ze wzgledu na brak znaczacych réznic migdzy
liniami HEK-293 oraz Cakil, natomiast ze wzgledu na wrazliwo$¢ i powtarzalnosé
odpowiedzi na zmiany temperatury w linii 1929, te lini¢ komorek wytypowano do zbadania
aktywnosci metabolicznej komorek podanych réznemu rezimowi zmian temperatury.
Cho¢ powolny wzrost temperatury potwierdzil ograniczenie apoptozy komorek,
nie potwierdzono, ze tempo zmiany temperatury wptywa na zywotno$¢ komoérek w dtuzszym
okresie. Po 24 h hodowli aktywno$¢ komorek byla wyzsza po ekspozycji na temperature
pokojowa niz ekspozycji na temperature organizmu, ale nie stwierdzono korzystnego wplywu
kontrolowanego, powolnego ocieplania srodowiska komorek na ich aktywno$¢ po powrocie
do optymalnych dla warunkow wzrostu. Cho¢ w badaniach in vitro, potwierdzono,
ze powolny wzrost temperatury, bez osiggania 37 °C, istotnie spowalnia indukcje apoptozy
1 procesOw $mierci komorkowej, okreslenie jak krotkotrwata ekspozycja organu na zmiany
temperatury wplynie na jego przezywalno$¢ i przyjecie przeszczepu, wymaga bardziej

skomplikowanego modelu niz jednorodne linie komoérkowe hodowane in vitro.
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ROZDZIAL V



V.  Wykorzystanie modelowania numerycznego w projektowaniu
formy NCHN

Opisane w tym rozdziale modele numeryczne projektowano réwnolegle z modelem
konstrukcji naktadki chtodzacej. Symulacje numeryczne wykonano dla kazdej propozycji
konstrukcji naktadki chtodzacej nerke, NCHN.

5.1. Celi zasieg prac badawczo-projektowych.

Celem badan numerycznych bylo wsparcie procesu projektowania NCH
oraz zweryfikowanie koncepcji projektowanego modelu konstrukcji NCHN. Badania
numeryczne wykonywano rownolegle, kazdorazowo po zaprojektowaniu nowej konstrukcji
NCH. Symulacje numeryczne traktujemy jako dodatkowe narzgdzie inzynierskie
wspomagajace proces projektowania. Zakladamy, ze odpowiedni rozklad temperatury
zwigzany jest z laminarnym przeptywem cieczy. Dodatkowo NCHN projektowano tak,
aby wyeliminowa¢ martwe obszary oraz unikng¢ duzych nieréwnomiernos$ci w przeptywie.
Martwe obszary w naktadce to miejsca, przez ktore ciecz chtodzaca nie przeplywa. Brak
przeplywu i wymiany ciepta identyfikowany jest z brakiem chtodzenia narzadu. Wykonane
symulacje numeryczne miaty w przyblizony sposdb pokazaé jak ciecz chlodzaca przeptywa
przez nakladke oraz czy istniejg zastoje w przeplywie. Weryfikacja modelowania
numerycznego, a wiec powstalej konstrukcji NCHN sg dodatkowe badania ultradzwickowe
z uzyciem Dopplera przedstawione w Rozdziale VI. Ponizej pokazano symulacje numeryczne
rozkladu pola temperatury wewnatrz nerki, gdy chlodzenie nerki odbywa si¢ przy uzyciu
NCH. Dodatkowo, obliczono rozktad temperatury wewnatrz chtodzonej nerki w warunkach
termicznych odpowiadajacych warunkom panujagcym w chirurgii  otwartej (CHO)
jak i chirurgii otwartej (CHO).

5.2. Materiat i metoda elementow skonczonych.

Metodyka wykonania symulacji numerycznej.

Model naktadki 2D i 3D zaimportowano do srodowiska numerycznego z programu
inzynierskiego Solid Works (Rysunek V.1). Symulacje numeryczne wykonano
w oprogramowaniu COMSOL Multiphysics 5.2. Zadanie numeryczne polegato na obliczeniu

przeptywu wewnatrz naktadki oraz oszacowaniu rozkladu temperatury. Zgrzewy w postaci
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liter ,,T” tworza wewnatrz naktadki specyficzne kanaty z przegrodami przez ktore przeptywa
ciecz chtodzagca. Wykonane zadanie numeryczne bylo zadaniem stacjonarnym. Domene
modelu oraz materiat zdefiniowano jako ciecz - woda. (Rysunek V.2.)

I 1 1 o

|
g {ZETHC

T
[¢] 50 100

Rysunek V.1. Zaimportowany model naktadki w rozmiarze S.
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Rysunek V.2. Domena modelu.
Model matematyczny opisujacy przeptyw ptynu chtodzacego w obszarze, ktorego brzeg jest
ogrzewany w zadany sposob. Wykorzystujemy rownania hydrodynamiki oraz réwnania
transportu ciepta sprzgzonego z rOwnaniem przeplywu ptynu w obszarze. Réwnanie Naviera

- Stokesa ruchu cieczy ma ogo6lna postac:

p (3_1:+u-Vu) =-Vp+V-(u(Vu+ (Vu)) —EH(V'u)I)+ F(1)
N ~ o — — - .

1 2 3 4
gdzie: u - jest predkoscig ptynu, a p - jest cisSnieniem ptynu, p - jest gestoscig ptynu, a p - jest

lepko$cig dynamiczng ptynu. Kolejne cztony réwnania odpowiadajg odpowiednio: (1) - sitom
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bezwtadnosci, (2) - sitom nacisku, (3) - sitom lepkosci i (4) - masowym sitom zewngtrznym
przyktadanym do ptynu. Sg to trzy rownania na sktadowe predkosci ptynu.

W uzytej w =zapisie roéwnania konwencji oznacza proste nasunigcie, symbol
,V" jest wektorem gradientu, goérny indeks ,,T” oznacza operacj¢ transpozycji tensora
o walencji 2, a symbol ,,1” oznacza jedynke tensorows.

Roéwnanie przewodnictwa cieplnego, bez masowych zrédet zewnetrznych, wymuszonego

przeptywem ptynu (réwnanie konwekcji ciepta) w obszarze przeptywu ma postac:

oT
pCp<§+u-VT)=V-q,

gdzie C, - to ciepto wiasciwe ptynu, T temperatura, i g wektor strumienia ciepta. Zaktadamy
liniowe prawo Fouriera, czyli proporcjonalno$¢ strumienia ciepta do gradientu temperatury
q = kVT , gdzie k jest wspotczynnikiem przewodnictwa cieplnego ptynu. Zaktadamy,
ze przeplyw jest niescisliwy, co oznacza, ze nie ma zmian objetosci ptynu w czasie ruchu
pV-u = 0. Dodatkowo zakladamy stacjonarno$¢ i1 laminarno$¢ przeptywu, oraz brak
zewnetrznych sit masowych wymuszajacych ruch cieczy, co prowadzi do uproszczonego
roéwnania Naviera-Stokesa w postaci, w ktorej znika czton z pochodng czasowag predkosci
oraz czton sit masowych (4).

Laminarny przeptyw jest sprz¢zony z zadaniem termicznym. Ciecz przenoszaca cieplo badz
zimno wykorzystywana jest w roznych aplikacjach przemystowych wymagajacych
chtodzenia czy ogrzewania. Zwykle sg to zamknigte i ciggle obiegi cieczy. Dla uproszczenia
obliczen zaktadamy, ze wlasciwosci ptynu sg stale w rozwazanym zakresie temperatur (4 — 15
°C). Tak wigc sprzezenie temperatury 1 przeplywu plynu jest tutaj ,,jednostronne”, zmiany
temperatury nic wpltywaja na zmiany wtasciwosci materiatu. Rozktad temperatury wewnatrz
NCHN jest spowodowany tylko przeptywem ptynu oraz wpltywem warunkéw brzegowych.
Ponizej przedstawiono warunki brzegowe oraz poczatkowe dla plaskiego zadania
numerycznego przeptywu sprzezonego z przewodnictwem ciepla przez konwekcje.
Wykonywano rowniez symulacje numeryczne przeptywu dla modelu 3D NCHN. Jednak nie
odnotowano znaczacych zmian w rozktadzie przeptywu jak i temperatury, dlatego ze wzgledu
na ztozono$¢ obliczeniowa modelu 3D wybrano do dalszych analiz model 2D NCHN. Model
2D naktadki uznano jako rdwnowazny modelowi 3D naktadki. Prosty model 2D konstrukcji
NCH stanowil pomoc podczas projektowania wewnetrznych przegrod w naktadce, patrz

Rozdziat 111.
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Warunki poczatkowe i brzegowe

Warunki poczatkowe dla symulacji numerycznej zdefiniowano w domenie jak w Tabeli V.1.

Tabela V.1. Warunki poczatkowe dla sprzezonego zadania w programie COMSOL-Multiphisics.

Study Description Value Unit
LaminarElow Velocity field 0,00 m/s
Pressure 0,00 Pa
Heat Transfer in Fluids Temperature 277,00 K

Warunki brzegowe zadania sprzgzonego okreslone w zadaniu zaznaczono na rysunku ponizej
(Rysunek V.3.). Parametry uzyte w symulacji przedstawia Tabela V.2.

Tabela V.2. Parametry modelu i warunki brzegowe dla sprzezonego zadania w programie COMSOL

-Multiphisics.

Study Boundary Condition Description Value Unit
Walll No slip - -
LaminarElow Inlet 1 Normalinflowvelocity 0,19 m/s
Outlet 1 Pressure 0,00 Pa
Outlet 2 Pressure 0,00 Pa
Thermallnsulation 1
Temperature 1 Temperature 277,00 K
Heat Transfer
. . Temperature 2 Temperature 309,00 K
in Fluids
Outflow 1
Outflow 2
N AN ST SN SN NN AN NN NS PR TN NN SN AN AN N
20 | Inlet / o
80 Temperature 1 -
’ Wall / i
70_,; \ Temperature 2 ;/83{_1;;&/1
607 \|, -
50 ]E 3
407 J} o
30_: l%) «=§I _
207 T g
107 ]} ]E .
: TRE
_10_2 Therraal _ Outflow 2
Insulation Wall / -
20° Temperature 2 -
20 0 b0 40 60 80 00

Rysunek V.3. Schematyczne oznaczenie warunkow brzegowych.

Na Rys. V.3. oznaczono jako ,,Inlet” wptyw cieczy chtodzacej, Temperature / Wall to zadana

temperatura na liniach modelu, Thermal Insulation to izolacja termiczna w miejscach zgrzewu

82




liter "T", Outlet / Outflow to wyjscie ptynu chlodzacego. W zadaniu numerycznym
zdefiniowano siatke sktadajacg si¢ z elementéw trojkatnych jak i czworokatnych. Laczna
liczba elementow trojkatnych wynosita 8342, liczba elementow czworokatnych réwnala
si¢ 1672. Maksymalny rozmiar elementu skonczonego okreslono jako 44,5 za$ minimalny
rozmiar elementu skonczonego to 6,74. Predefiniowany rozmiar siatki wybrano jako

ekstremalnie duzy. Ponizej zilustrowano siatk¢ numerycznag dla NCHN w rozmiarze

S (Rysunek V.4).

1007|

I I [
0 50 100

Rysunek V.4. Siatka numeryczna natozona na model NCHN.
Wynikiem rozwigzania zadania sprz¢zonego jest otrzymanie graficznej $ciezki przeptywu
oraz przyblizonego rozktadu temperatury. Przedstawione rysunki ponizej stanowig wynik dla
przeprowadzonych symulacji, ktore wykonano w celu oszacowania poprawnego przeptywu
cieczy chtodzacej w NCHN. Ponizej przedstawiono rysunki 2D symulacji numerycznej

jak 1 wyniki symulacji dla modelu 3D, ktéry uznano za réwnowazny do 2D.
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Surface: Velocity magnitude (m/s) Surface: Temperature (K)
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Rysunek V.5. Wynik symulacji numerycznej 2D i 3D.

Prosty proces optymalizacji konstrukcji NCHN.

Optymalizacja ksztattu naktadki sktadata si¢ z dwoch etapoéw. Zgodnie z powyzszym opisem
metodyki wykonania symulacji numerycznej przygotowano modele do analizy optymalizacji.
W pierwszym etapie, proces optymalizacji konstrukcji NCHN polegal na zaprojektowaniu
réznych wariantéw konstrukcji w programie Solid Works, a nastgpnie zbadaniu numerycznie
jak w danym rozwigzaniu technicznym ciecz wypetnia NCH. Analizie 1 ocenie podlegata
glownie wewnetrzna czgs¢ NCHN tzn. przeanalizowano rdézne warianty rozmieszczenia
wewngetrznych przegrod NCH. W drugim etapie wykonano prosta analiz¢ predkosci
przeplywu cieczy chtodzacej w naktadce oraz zbadano wystepowanie obszarow martwych
w projektowanej konstrukcji. Przeanalizowano, jak utozenie przegrod w finalnym modelu
naktadki wplywa na rozktad predkosci cieczy. Analize¢ martwych obszaréw oraz predkosci
przeplywu wykonano z uzyciem programu Matlab. Procentowg liczb¢ martwych obszaréw
oraz obszarow w ktorych ciecz chilodzaca ptyngta powyzej ustalonego progu obliczono
z wykorzystaniem funkcji im2bw. Komenda ta pozwala na konwersje obrazu o rozszerzeniu
.png na obraz binarny. Dalej utworzono macierz obrazu i obliczano stosunek procentowy

obszaréw w ktorym ciecz nie ptyneta, ptyneta z wysoka predkoscia wzgledem catkowitego
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rozkladu predkosci w NCH. Martwe obszary przeptywu okres§lono jako obszary w ktorych
predkos¢ osigga maksymalng wartos¢ 0,01 m/s. Obszary o wysokiej predkosci przeptywu
to obszary powyzej 0,1 m/s. Konstrukcje NCHN (3 rozmiary naktadek) nie zostaly wykonane
poprzez ze skalowanie modelu naktadki, kazda z konstrukcji opracowano indywidualnie.
W niniejszym rozdziale pracy przedstawiono metodyke dziatania i uzyskane wyniki

dla NCHN w rozmiarze S.

Symulacja Interakcja NCHN z narzadem nerki.

W pracy podjeto probe oszacowania rozktadu temperatury, jaki bedzie panowat w nerce przy
chtodzeniu z uzyciem NCH. Wykonano modele ptaskie 2D stanowiagce przekrdj poprzeczny
1 podtuzny nerki jak 1 model 3D catego narzadu nerki (Rysunek V.6). Wykonano takze
symulacj¢ interakcji NCH z nerka, wlozong w NCHN (Rysunek V.7.). W przedstawionych
modelach zaznaczono 4 rodzaje materialéw, ktére zostaly uzyte w symulacjach
numerycznych. Z biblioteki programu COMSOL wybrano 2 materiaty takie jak woda
1 powietrze. Do srodowiska programistycznego wprowadzono dodatkowy materiat jak nerka
i krew o nastepujacych wlasciwosciach termicznych (Tabela V.3). Dane pochodza ze strony:
https://itis.swiss/virtual-population/tissue-properties/database/. ~Mimo iz, zaklada si¢
wykorzystanie NaCl jako cieczy chtodzace w NCHN to w symulacjach numerycznych
wybrano wodg, poniewaz posiada zblizone wlasciwosci termiczne do soli fizjologiczne;.
Rozktad temperatury w nerce chtodzonej NCH zbadano w dwoch wariantach termicznych,
w symulacji zabiegu CHO jak i CHR. W symulacjach zabiegu CHO nerka chtodzona jest
woda, gorna powierzchnia nerki otoczona jest powietrzem, za§ dolna i boczna krwig. W CHR
nerka znajduje w NCH 1 otoczona jest cialem pacjenta, krwig.

Tabela V.3.Wlasciwosci termiczne materiatow.

Materiat Nerka | Krew

Wiasno$¢ Jednostka Warto$¢
Przewodnﬁsc cieplna W/m/°C 0,53 0,52
Gesto$é p kg/m® 1066 1050
Pojemnos¢ cieplna Cp J/kg/°C 3763 3617

Tabela V.4 Warunki poczatkowe i brzegowe dla symulacji interakcji NCH a nerka.

Study Description Value Unit
. Temperature 1 277,00 K
Heat ;g"’:?jfer n Temperature 2 309,00 / 303,00 K
Temperature 3 293,15 K
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Gdzie: Temperatura 1 (T1) zostata przypisana do obszaru nerka, NCHN; Temperatura 2 (T2)
zostata przypisana dla obszaru krew; Temperatura 3 (T3) charakteryzuje obszar dla powietrza.

POWIETRZE
NERKA
POWIETRZE
KREW
NCH NERKA
NCH
KREW
o

POWIETRZE/KREW

Y.
x&ﬁ
NCH

Rysunek V.6. Przekroj 2D poprzeczny i podtuzny nerki oraz model 3D nerki.
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NERKA

Rysunek V.7. Interakcja NCH a nerka, model 3D.

5.3.  Wyniki i analiza.

Projektowanie ksztaltu NCHN. Pierwszy etap optymalizacji ksztaltu.

Proces projektowania naktadki zostal opisany w rozdziale III niniejszej rozprawy. W celu
uzyskania finalnej konstrukcji naktadki sprawdzono graficznie (Rysunek V.8.) rozchodzenie
si¢ cieczy chtodzacej miedzy kanatami nakladki. Nowe rozwigzania konstrukcyjne
sprawdzano na cz¢Sci NCHN. Analiz¢ rozpocz¢to od zaprojektowania rozwigzania, ktore
w swojej wewnetrznej konstrukcji nie posiada zadnych przegrod rozbijajacych strumien
wplywajacej cieczy. Kolejno rozwazono rozne ulozenie zgrzewow w postaci litery "T".
Symulacje numeryczne wykazaly konieczno$¢ zaprojektowania w konstrukcji NCHN
dodatkowego potaczenia miedzy dwoma czesciami nakladki oraz pomogly rozlokowaé
przegrody w naktadce. W propozycjach konstrukcji, ktére nie posiadaty dwoch kanatow
taczacych dwie czeséci naktadki zaobserwowano staby przepltyw cieczy w goérnym obszarze
NCHN. Brak przegrod lub geste ich ulozenie w nakladce nie zapewnito jednorodnego
rozprowadzenia strumienia cieczy w kazde miejsce w nakltadce. Dodatkowo zauwazono,
ze rownolegle utozenie liter T w naktadce powoduje zastoje cieczy chtodzacej w gornej czesci
konstrukcji. W wyniku braku ruchu cieczy chlodzacej w tym obszarze zostataby zatrzymana

wymiana ciepta miedzy NCH a nerka. Najbardziej optymalne rozchodzenie cieczy chtodzacej
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odnotowano w konstrukcji, ktéra posiada zgrzewy rozmieszczone wzgledem siebie zarowno
rownolegle jak 1 prostopadle. Z wykorzystaniem symulacji numerycznych okreslono
minimalng odleglo$¢ zgrzewdéw od krawedzi konstrukcji, ktora wynosi 6 mm. W wyniku
badan ustalono takze, ze minimalna odlegto$¢ migdzy zgrzewami w postaci liter T powinna
wynosi¢ 4 mm. Finalnie, podstawowe symulacje numeryczne doprowadzily
do zaprojektowania calosci NCHN. Ponizej zaprezentowano opracowang konstrukcje

naktadki i rozktad wielkosci predkosci wraz z rozktadem temperatury (Rysunek V.9).
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Surface: Velocity magnitude (m/s) o Surface: Velocity magnitude (m/s) o
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Rysunek V.8. Symulacje numeryczne wykonane przed zaprojektowaniem finalnej wersji NCHN.
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Rysunek V.9. Naktadka chtodzgca w rozmiarze S, rozktad predkosci oraz rozktad temperatury.

Drugi etap optymalizacji NCHN.

Drugi etap optymalizacji skladal si¢ analizy martwych obszarow wystepujacych w NCHN
oraz oceny predkosci przeptywu.

Symbolem ® oznaczono miejsca, w ktorych usunigto litery "T". Sprawdzono, czy usunigcie
zgrzewow w roznych miejscach konstrukcji pozytywnie wplynie na rozchodzenie si¢ cieczy

chlodzacej w wnetrzu NCHN. Dodatkowo przeanalizowano, czy NCH bez wewnetrznych

89



kanalow rozprowadzajacych ciecz zachowa wydajne chlodzenie. Martwe obszary i obszary
o wysokiej sredniej predkosci na rysunkach ponizej oznaczono biatg powierzchnig. Przyjeto,
1z martwe obszary predkosci charakteryzujemy ponizej sredniej predkosci rownej 0,01 m/s,

za$ obszary o wysokiej predkosci przeptywu powyzej 0,1 m/s.

Surface: Velocity magnitude (m/s) 2
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Rysunek V.10. NCH z catkowitym rozktadem zgrzewdw w postaci liter "T". Oznaczenie S1.

Rysunek V.11. Ocena martwych obszarow w NCH S1.

Rysunek V.12. Ocena predkosci przeptywu w NCH S1.
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Rysunek V.13. NCH z usuni¢tymi 4 zgrzewami w postaci liter "T" na wpltywie i wyptywie cieczy
z naktadki oraz na taczeniu miedzy cze$ciami naktadki. Oznaczenie S2.

Rysunek V.14. Ocena martwych obszarow w NCH S2.

N p=

Rysunek V.15. Ocena predkosci przeptywu w NCH S2.
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Rysunek V.16. NCH z usuni¢tymi 4 zgrzewami w postaci liter "T" we wnetrzu naktadki.
Oznaczenie S3.

Rysunek V.17. Ocena martwych obszarow w NCH S3.

Rysunek V.18. Ocena predkosci przeptywu w NCH S3.
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Rysunek V.19. NCH bez zgrzewow w postaci liter "T". Oznaczenie S4.
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Rysunek V.20. Ocena martwych obszarow w NCH S4.

Rysunek V.21. Ocena predkosci przeptywu w NCH S4.

Tabela V.5. Zbior wynikoéw optymalizacji ksztattu NCHN.

Optymalizacja Predkos¢ przept oOWYyZej
Ana?iz)()wana I\{CH Martwe obszary [%] ) 01?1 mI;sy[WWS pomE
S1 1,88 20,39
S2 2,99 21,34
S3 1,37 21,32
S4 1,25 21,28

Z przeprowadzonej optymalizacji finalnego ksztaltu NCHN wynika, Ze najmniej

martwych obszaré6w odnotowano w konstrukcji naktadki S4 tj. naktadka bez zgrzewow
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wewnetrznych w postaci litery "T". Jednak w tym samym modelu zaobserwowano takze
procentowo najwiecej obszarow z Srednig predkoscig powyzej 0,1 m/s. Przeptyw najbardziej
jednolity wykazano w symulacji numerycznej S1, ktora zawiera catkowitg ilo$¢ zgrzewow
"T". Mimo iz w symulacji S1 nie odnotowano najmniejszego procentowego udzialu
martwych obszaréw to jest to rekomendowana konstrukcja do wdrozenia do produkcji.
Przyjmujemy, iz najefektywniejsze chtodzenie narzadu bedzie realizowane, gdy przeptyw
w catej] NCH bedzie charakteryzowat si¢ najbardziej jednolita predkoscig. Tzn. srednia
predkos¢ przeptywu nie bedzie powodowac zastojow tzw. martwych obszarow w ktérych

wymiana ciepla jest zatrzymana, ani nie bedzie wysoka, powodujac zaburzenia w przeplywie.

Interakcja mi¢gdzy NCH a nerka. Przyblizony rozklad temperatury.
A. Przekroj poprzeczny i podtuzny nerki. Model 2D
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Rysunek V.22. Przyblizony rozktad temperatury nerki.

W przeprowadzonej symulacji interakcji miedzy NCHH a narzadem nerki okre§lono
przyblizony rozklad temperatury nerki. Symulacje wykazaty, ze NCH ma zdolno$¢ do
utrzymania niskiej temperatury transplantu. Symulacje numeryczne pokazuja migzsz nerki
(przekroj nerki poprzeczny i podtuzny) o temperaturze rownej od 275 + 285 K tj. od 2 + 12
°C. Co stanowi wynik akceptowalny, aby zapobiec skutkom cieptego niedokrwienia.
Z przekroju nerki w widoku z boku zauwazamy, ze gorne powierzchnie nerki sg najmniej
chtodzone. Jesli z przyczyn technicznych nie jest mozliwe umieszczenie cieczy chtodzacej
w gornej czeSci NCHN nerke to zaleca si¢ zamkniecie NCH materiatem izolacyjnym, na

ksztalt pokrywy. Izolacja powstrzyma ogrzewanie narzadu.
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B. Model 3D nerki
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Rysunek V.23. Rozktad temperatury w nerce podczas CHO (lewa) oraz w CHR (prawa) grafika.
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Rysunek V.24. Schematyczne oznaczenie 6 punktow pomiarowych rozktadu temperatury.
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Wykres V.1. Rozklad temperatury nerki w 6 punktach pomiarowych w czasie 60 min w CHO.
Warunek brzegowy na goérnej powierzchni nerki rowny T3, warunek brzegowy na dolnej powierzchni
nerki rowny T2, chtodzenie nerki T3.
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Wykres V.2. Rozklad temperatury nerki w 6 punktach pomiarowych w czasie 60 min w CHR.
Warunek brzegowy na gornej powierzchni nerki rowny T2, warunek brzegowy na dolnej powierzchni
nerki rowny T2, chlodzenie nerki T3. Wykres z lewej ilustrujgcy T2 rowne 36 °C, z prawej wykres
ilustrujacy T2 réwne 30 °C.

Z racji, ze planowane jest wykorzystanie NCH w zabiegach chirurgii otwartej
jak 1 robotycznej wykonano symulacje numeryczne imitujagce warunki termiczne panujgce
w czasie operacji. W symulacjach CHO powierzchnie boczne nerki i jej wnetrze chtodzone
sg przez NCH. Za$ gorna jej powierzchnia okryta jest warstwg izolacyjng, ktora ma kontakt
z powietrzem panujgcym na sali operacyjnej. Dolne powierzchnie nerki otulone sg materiatem
izolacyjnym w postaci NCHN i majg kontakt z cialem i krwig pacjenta. Warunki termiczne
dla operacji robotycznej sg inne. NCHN umieszczana jest w catosci w jamie ciata. Boczne
powierzchnie nerki i jej wngtrze chtodzone sa NCH, za$ z dotu i z gory nerka posiada
termiczng izolacje od krwi w postaci polimerowych Scianeck NCH. Z przeprowadzonej
symulacji MES dla CHO odnotowano w czasie 60 min maksymalny wzrost temperatury
do wartosci 18 °C. Punkt pomiarowy umieszczony w miejscu naczyn krwionosnych
oznaczony niebieska, zielong kropka wskazuje na osiggnigcie od 6-12 °C podczas godzinnego
zabiegu transplantacji. Catosciowo rozktad temperatury w nerce nie przekracza poziomu
20 °C. W przygotowanych symulacjach dla chirurgii robotycznej (CHR) brano pod uwageg
dwa rozwigzania. Jedna z symulacji przedstawia brak izolacji dolnej i gérnej czesci nerki,
rozumiemy to jako brak ostonigcia materialem izolacyjnym narzadu umieszczonego w jamie
ciala. Druga symulacja uwzglednia izolacje¢ termiczng nerki. W przypadku w ktérym nerka
nie jest izolowana materiatem NCH punkt pomiarowy w obszarze naczyn krwionos$nych

osigga az 24 °C. Warto$¢ temperatury powyzej 20 °C nie jest bezpieczna i moze spowodowaé
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trwate uszkodzenia narzadu. Najnizsza temperatura w nerce po 60 min zabiegu operacji
wynosi 12 °C. Rozktad temperatury w nerce, ktora chtodzona jest NCH oraz posiada izolacj¢
termiczng od struktur tkankowych 1 krwi jest korzystniejszy do uniknigcia skutkow
niedokrwienia. Odnotowujemy maksymalng temperatur¢ nerki po 60 min zabiegu w rejonie
naczyn krwionosnych na poziomie 18 °C. Izolacja termiczna pozwala obnizy¢ temperature
nerki o 6°C. Najnizsza odnotowana temperatura oscyluje wokol 10 °C. Przedstawione
symulacje pokazujag w przyblizony sposob konieczno$¢ stosowania izolacji termicznej
w miejscach styku tkanek z nakladka chtodzaca gdzie nie ma chtodzenia. Przy zatozeniu
spelnienia zadanych warunkéw termicznych NCHN moze utrzymaé¢ nerke w rezimie

temperaturowym do 18 °C w czasie godzinnego zabiegu transplantacji.

C. Model 3D nerki z NCH
Do programu COMSOL Multiphysics zaimportowano przestrzenny model NCH oraz nerki.
Wykonano analogiczne symulacje termiczne dla warunkow operacji CHO 1 CHR. Wyniki

graficzne symulacji przedstawiono ponize;.
Time=3600 s Surface: T-TO (K) o Time=3600 s Surface: T-TO (K) o

25 25

20

20

15

7 f S~ - 7
ff«'a - - 0 pﬁxo B 0
160 50 160 50

Y. rimi Y mm

Rysunek V.25. Symulacja 3D interakcji NCH z nerkg dla CHO (lewa) oraz CHR (prawa) grafika.

Time=3600 s Surface: T-TO (K) o Time=3600 s Surface: T-T0 (K) o
20 20

> 20
15

40

)~ 60

TS — 100

mmy

Rysunek V.26.Symulacja 3D interakcji NCH z nerka dla CHO (lewa) oraz CHR (prawa) grafika
W przekroju ptaszczyzny YZ.
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Zaimportowane przestrzenne modele NCH nie posiadaja izolacji termiczne
w bocznych $ciankach NCH jak i pokrywy, izolacji gérnej powierzchni nerki (Rysunek V.25).
Przekroje nerki w ptaszczyznie YZ ilustruja konieczno$¢ wprowadzenie izolacji termicznej.

Zarowno w CHO jak i CHR temperatura powierzchni nerki nie przekracza 20 °C.

5.4.  Wnioski.

Podczas badan numerycznych przeanalizowano szereg rozwigzan konstrukcyjnych
majacych na celu uzyskanie takiego rozktadu zgrzewdw w postaci liter T, aby uzyskaé
przeptyw laminarny wewnatrz NCH. Z wykorzystaniem prostej optymalizacji konstrukcji
zwrocono szczegdlng uwage na wystepowanie martwych obszarow przeptywu w naktadce jak
i obszarow w ktorych srednia predkosc cieczy chtodzacej jest wysoka. Finalna konstrukcja
NCH charakteryzuje si¢ naprzemiennie utozonymi zgrzewami T, minimalng odlegloscia
migdzy zgrzewami a krawedzig naktadki réwng 6 mm, utozeniem zgrzewow wzgledem siebie
w odleglosci co najmniej 4 mm, dwoma kanalami taczacymi dwie czgsci NCHN.
Naprzemiennie utozone litery T sg wzgledem siebie prostopadle jak i rownolegle. Symulacje
numeryczne potwierdzily zdolno§¢ NCH do utrzymania niskiej temperatury nerki. Dzigki,
wynikom symulacji interakcji migdzy NCH a nerka zdecydowano o zaprojektowaniu
pokrywy naktadki chtodzacej, ktora ostoni gorng powierzchnie nerki 1 bedzie stanowié
izolacje termiczng. 1zolacje termiczng zastosowano takze w dolnej czgsci NCH.

Przeprowadzone symulacje, prosta optymalizacja utozenia kanaléw rozbijajacych
strumien cieczy wewnatrz nakladki, symulacje interakcji miedzy nakladka a nerka
doprowadzity do zaprojektowania trzech finalnych rozmiarow NCHN.

Przeprowadzone symulacje, prosta optymalizacja ulozenia kanatow rozbijajacych
strumien cieczy wewnatrz naktadki, a nastgpnie symulacje interakcji termicznych miedzy
naktadka a nerka doprowadzity do zaprojektowania trzech finalnych ksztattéw konstrukcji

NCHN w trzech rozmiarach.
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V1. Ultradzwickowa weryfikacja doswiadczalna modelu numerycznego

przeplywu wewnatrz Scian NCHN

Opisana w tym rozdziale do$wiadczalna weryfikacja projektowania opracowanego
urzadzenia chlodzacego =zostala zamieszczona w dokumentacji projektowej wyrobu.

Proces weryfikacji wykonano zgodnie z norma [ISO 13485].

Modelowanie MES i pomiary ultradzwickowe pola przeplywu. Weryfikacja

ultradzwiekowa modelowania numerycznego.
6.1. Zasada dziatania ultradzwigkowego przeptywomierza Dopplerowskiego.

Ultradzwigki stuza jako nieinwazyjna technika pomiarowa umozliwiajgca opisanie
charakteru przeptywu cieczy wewnatrz rur/naczyn, jesli przeplywajaca ciecz zawiera
rozpraszacze ultradzwicku. W szczegdélnosci taka ciecza jest krew i przepltywomierze
ultradzwigkowe sa powszechnie wykorzystywane w diagnostyce medycznej choréb ukladu
krazenia [Nowicki 2016]. W oparciu o rézne zasady wykrywania ultradzwickowe
przeptywomierze dzieli si¢ na trzy typy: miernik czasu przejscia, miernik korelacji krzyzowe;j
i miernik Dopplera [Chao 2021]. Miernik czasu przejscia (lub tranzytowy) wykorzystuje
informacje o $redniej liniowej predkosci wzdtuz $ciezki ultradzwigkowej do oszacowania
predkosci ptynu. W takim pomiarze wykorzystuje si¢ dwa czujniki zainstalowane naprzeciw
siebie A przed 1 B za rurg w okreslonej odlegtosci od siebie, ktore naprzemiennie pelnig
funkcje nadajnika i odbiornika. Gdy przetwornik A emituje impuls ultradzwickowy do ptynu,
fala przemieszcza si¢ wzdhuz kierunku przeptywu i zostanie odebrana przez przetwornik B
po czasie ta _, p. Czas ten jest spowodowany predkoscia ultradzwickéw w ptynie (jako stata
w ustalonej temperaturze) plus predkos¢ ptynu. Nast¢pnie przetwornik B emituje impuls
ultradzwiekowy, ktory zostanie odebrany przez przetwornik A po czasie tg _, 5. Czas ten jest
spowodowany predkoscig ultradzwigkow minus predko$¢ ptynu. Roznice migdzy tymi
dwoma czasami transmisji, tj. do zniesienia predkosci ultradzwigkoéw, sg proporcjonalne
do osiowe] predkosci przepltywu plynu. Ultradzwickowy miernik korelacji krzyzowej
wykorzystuje cztery przetworniki, umieszczone z dwu stron rury naprzeciwko siebie
na kierunku prostopadtym do $cian rury w znanej odleglosci od siebie. Idea miernika oparta
jest na teorii korelacji 1 procesie stochastycznym. Szacuje predkos¢ ptynu mierzac czas

przejécia szumu przeptywu od czujnika goérnego do czujnika dolnego. Bazujac na hipotezie,
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ze odbierane sygnaty maja podobny ksztalt, ale z opdznieniem czasowym, ktore mozna
wyznaczy¢ obliczajgc funkcje korelacji krzyzowej tych dwoéch sygnatow. Ultradzwickowy
miernik Dopplera zgodnie z trybami pracy przetwornika obejmuje dwie metody: metode
Dopplera ultradzwickowego fali cigglej (CWUD — ang. Continous wave ultrasound doppler)
oraz metod¢ Dopplera ultradzwickowego fali impulsowej (PWUD — ang. Pulse wave
ultrasound) pomiedzy nadajnikiem a odbiornikiem dzwigku jest proporcjonalne do predkosci
wzgledne;j, tj. efektu Dopplera. W przypadku metody CWUD czestotliwo$¢ dopplerowska f ¢

jest wynikiem wielokrotnych odbi¢ od wielu rozpraszaczy w statej objetosci wykrywania.

fa= [T sd(fpdf ),

gdzie: Sd (f;) jest gestoscia widma mocy Dopplera, fy jest sktadowg czestotliwosci.
W potaczeniu z modelami fizycznymi, ktore opisuja zalezno$¢ migdzy predkoscia Dopplera
w obrebie objetosci pomiarowej, a ogolng predkoscia powierzchniowa mozna uzyskaé
natezenie przeptywu [Tan 2016]. W odréznieniu od metody CWUD, metoda PWUD,
prowadzi do zbierania danych z ,,bramkowanego” zasiggu. Dzigki temu uzyskuje si¢ profile
predkosci chwilowej przeptywu. Informacje o potozeniu bramki uzyskuje si¢ z pomiaru czasu
przelotu echa, a przesunigcie czgstotliwosci Dopplera jest zwykle wyodrebniane przez analize
widma wielu ech (zwykle 25-27), w kazdym kanale pomiarowym. Natezenie przeptywu jest
ostatecznie uzyskiwane przez catkowanie powierzchni profilu predkosci. Miernik Dopplera
wymaga czasteczek znacznikow do rozpraszania ultradzwigkow i powodowania zmiany
czestotliwosci. W badaniach wykorzystano zawiesing czasteczek krochmalu w wodzie.
W przypadku metody PWUD natg¢zenie przepltywu uzyskuje si¢ przez dyskretne numeryczne
catkowanie profilu predkosci chwilowej w oparciu o zalozenie, ze predkos¢ plynu na tej
samej odleglosci od $ciany ograniczajacej przeptyw jest taka sama. Wystarczy jeden
przetwornik, aby wykona¢ pomiar natgzenia réwnomiernego, symetrycznego przeptywu,
ale wtedy gdy przeptyw odbywa si¢ w bardziej nierbwnomiernej przestrzeni
z przeszkodami na swojej drodze potrzeba wielu przetwornikow dla pomiaréw

niesymetrycznego przeptywu, tak, aby uzyska¢ wysoka doktadno$¢ pomiaru.

6.2. Materiat 1 metoda badawcza weryfikacji predykcji pola przeplywu wykonanego
w MES metoda pomiaréw Dopplerowskich.

Natezenia przeptywu wewnatrz NCHN mierzono za pomoca ultradzwigkowego

przeptywomierza impulsowego Dopplera, wykonanego w IPPT PAN, pierwotnie
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dedykowanego pomiarom przeptywu w naczyniach krwiono$nych, [Nowicki2016,
Nowicki2018, Nowicki 2019]. Efekt Dopplera powoduje, ze fala akustyczna rozproszona
na poruszajacych si¢ czastkach w zawiesinie ma inng cz¢stotliwos$¢ niz fala przepuszczana.
Réznica czestotliwosei nazywana jest przesunieciem Dopplera lub czestotliwoscia Dopplera

1 jest rowna:

fa=2f2cos8 (2

gdzie f; - oznacza czgstotliwos$¢ Dopplera, f,,- czestotliwos¢ przepuszcezanej fali, 9- predkosé
poruszajacych sie czastek, ¢ - predko$¢ fali w osrodku, 8- kat miedzy kierunkiem
odpowiednio przeptywu czastek i kierunkiem propagacji fali akustycznej. Poniewaz czastki
poruszaja si¢ z réznymi predkosciami sygnal Dopplera ma widmo czestotliwosci, ktore
odpowiada ilosSciowemu rozkladowi predkosci zawieszonych czastek. Efekt Dopplera
umozliwia rejestracje fal rozproszonych na ruchomych elementach i ich oddzielenie
od struktur stacjonarnych dla ktorych czgstotliwo$¢ echa jest rowna czestotliwosci nadawanej.
Nad przeplywajacg cieczag umieszczono przetwornik ultradzwickowy, ktory naprzemiennie
przekazuje 1 odbiera fale ultradzwigckowsg. Odebrany sygnat jest rejestrowany po wiaczeniu
bramki odbiornika. Stale opdznienie bramki powoduje, ze sygnal rozproszony
na czgsteczkach poruszajacych si¢ na pewnej glebokosci w malej przestrzeni zwanej
objetoscig probki ma by¢ rejestrowany. Ma ksztatt walca, ktorego s$rednica odpowiada
szerokosci wigzki ultradzwickowej, a grubos¢ czasowi trwania zastawki w odbiorniku
przeptywomierza. Zalezno$¢ miedzy gltebokoscig bramki Az a opdznieniem At bedaca czasem

mi¢dzy poczatkiem impulsu nadawczego a czasem zalaczenia bramki, wyraza wzor:

Az = At - ¢ (3),
Predkos¢ przeptywu 9 jest rowna:
_ _¢fa
Y= 2fnpcosf (4).

Mate zmiany kata 6 powoduja ogromng zmiang obliczonej predkosci. Kluczowe dla
zmierzonej predkosci jest dokladne okreslenie kata 6. Oznacza to, ze wazne jest
kontrolowanie kierunku przeptywu w odniesieniu do kierunku osi wiazki ultradzwigkowe;.
Kat 8 wynoszacy 10° zmienit warto$¢ predkosci o 50 %. Bledy w katach wigkszych niz 20°
powoduja zmiany predkosci wieksze niz 200 %.

Rysunek VI.1 przedstawia utozenie glowicy w stosunku do przeptywu w idealnej rurze

kotowej i w poblizu punktu wptywu do NCHN.
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pr‘ze ornik |
ultradzwiekowy

przetwornik ultradzwiekowy

Rysunek VI.1. Pomiar przeplywu z zaznaczeniem kata 6 w rurze oraz konfiguracja
geometryczna pomiaru w NCHN.

Pomiary wykonano za pomoca dopplerowskiego miernika impulséw pracujacego
na czgstotliwosci ultradzwigkowej 20 MHz, opracowanego w Zaktadzie Ultradzwigkow IPPT

PAN, pokazanego na Rysunek V1.2.

Glowica Dopplerowska ustabilizowana pod
katem 67° do powierzchni NCH

zanurzonej w wodzie
- TELNEW

Rysunek V1.2. Uktad pomiarowy z wykorzystaniem ultradzwickowego
przeplywomierza Dopplerowskiego.
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Miernik jest podtaczony do plytki pomiarowej w komputerze PC. Sygnat Dopplera jest
rejestrowany 1 przechowywany w 128 kanatach. Dane o predkosci przepltywu cieczy
rejestrowane sg w 128 warstwach oddzielonych od siebie o 0,075 mm, co pozwala okresli¢
profil przeptywu w odlegtosci 0 — 9,6 mm od przetwornika. Oprogramowanie karty akwizycji
zostalo przygotowane w [Bambi 2014]. Oprogramowanie umozliwia zardwno rejestracje
profilu predkosci przeptywu, jak 1 wyznaczenie predkosci $redniej, usrednionej zardwno
w czasie, jak 1 na glebokoSci. Obraz na ekranie monitora podczas rejestracji sygnatu

przeplywu pokazano na Rysunek V1.3.

GASP - RealTime Acquisition - MSDLAB Firenze 2001 [

— Acquisition Parameters - a. . -~ Visualization Parameters —
Window] : Profile
PRFreq(kHz): [2500 =~ ! :]'

— Window?2:Sonogram vI
F Bust(MHz): | 10.00 = :
:" FFT Win: [Haming =
Analog BW(kHz):| 750 = =
=4 Digital Gaine| 0 =
Avalog Gain(aB): [ 9 j
LPFilter: vao

~Walls Control ———————————

Soale i~ Monitor
_””_:j'l Ic_—l PRF Int |25c|0 |

= ,__l
= FRF Ext 25 00

J n n . m . | o
L Ll L]

Rysunek VI1.3. Obraz na ekranie monitora podczas rejestracji sygnatu Dopplera. a. Pole do ustawienia
parametrow akwizycji: czestotliwo$¢ powtarzania fPRF, czestotliwo$¢ probkowania fs, przepustowosc¢
i wspotczynnik wzmocnienia. b. Profil przeptywu skonstruowany ze 128 widm FFT sygnatu Dopplera;
linia pozioma oznacza pozycje bramki, z ktorej widmo jest wySwietlane w polu c.
¢. Widmo czgstotliwosci sygnatu Dopplera w funkcji czasu.

Zarejestrowany profil przeptywu i1 obliczona S$rednia predkos¢ przeptywu przedstawiono

na Rysunek V1.4.
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Rysunek V1.4. Zarejestrowane widma Dopplera w 128 bramkach. a. Profil przeptywu chwilowego
zbudowany ze 128 widm FFT sygnalu Dopplera. b. Pozycja bramki (4,5 mm), z ktorej wyswietlane
jest widmo w polu c. c. Widmo czestotliwosci sygnatu Dopplera w funkcji czasu.

Pomiary predkosci przeptywu plynu zweryfikowano medycznym ultrasonografem
UltrasonixSonixTouch. Zastosowano glowice liniowa L14-5/38 pracujaca z czgstotliwos$cia
10 MHz (obrazowanie) i 6,6 MHz (doppler barwny i widmowy). Zarejestrowano obraz B,

przedstawiajacy przednig i tylng §ciank¢ NCHN oraz przeptyw kolorowego Dopplera miedzy

Scianami rysunek VI.5.
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Rysunek VI1.5. Obraz na ekranie monitora podczas obliczania profilu przeptywu. a. Profil szczytowej
predkosci przeptywu skonstruowany na podstawie 128 widm FFT sygnatu Dopplera. b. Sredni profil
predkosci przeplywu usredniony w czasie i czestotliwosci. c. Srednia predko$é usredniona w catym
naczyniu i obliczona ze wzoru (1) przy zalozeniu czestotliwosci f = 20 MHz i kata 6= 67°
oraz obliczonej $redniej predkosci 9 = 0,16 m/s.
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Sygnat Dopplera zostal réwniez zarejestrowany w bramce umieszczonej w potowie odlegtosci
miedzy sciankami NCHN na Rysunek V1.6, w poblizy punktu pomiarowego nr 1. Zmierzona
srednia predkos¢ przeptywu odpowiadata wartos$ci zmierzonej wielobramkowym Dopplerem.
Potwierdzito to wiarygodno$¢ pomiardéw przeptywu dokonanych w innych punktach NCHN,
ktoérych poréwnanie z modelem numerycznych stanowito weryfikacje wiarygodnosci

modelowania.

20 MHz Doppler
transducer
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Rysunek V1.6. Ultradzwigkowy obraz NCHN w trybie B i mapa przeptywu w kolorowym Dopplerze
w poblizu wptywu, na lewo. Kierunek fali ultradzwigkowej zaznaczony czerwong linig. Kat pomiedzy
kierunkiem wigzki i kierunkiem przeptywu 60 °, na prawo na dole. a) Profil przeplywu szczytowe;j
predkosci skonstruowany ze 128 widm FFT (Fast Fourier Transform, szybka transformata Fouriera)
sygnatu Dopplera i b) profil przeptywu $redniej predkosci usredniony w czasie i czgstotliwosciach
z catego widma. Srednia predkos¢ okoto16 cm/s.

Zastosowanie Dopplera wielobramkowego pozwolito na zwigkszenie doktadnosci pomiarow
predkosci przeptywu. Moc sygnatu rozproszonego na czastkach zawiesiny jest proporcjonalna
do czwartej potegi czgstotliwosci. Wraz ze wzrostem czgstotliwosci ultradzwickowe;j
z 6,6 MHz (Ultrasonix) do 20 MHz (Doppler wielobramkowy), moc sygnatu Dopplera
wzrasta 81 razy lub 19 dB. Zwigksza to stosunek sygnalu do szumu o podobng wartos¢.
Drugim czynnikiem zwigkszajagcym doktadno$¢ byt pomiar wielobramkowy uwzgledniajacy
rzeczywisty ksztalt przestrzeni przeptywu 1 profil przepltywu cieczy. Zaproponowana
geometria modelu numerycznego przestrzeni przeptywu to geometria dwuwymiarowa, 2D,
zdefiniowana jest jako przekrdj przestrzeni ograniczonej przez powierzchnie $cian
zewnetrznych i1 §cian wewngtrznych (zgrzewow Scianek zewnetrznych w ksztatcie liter T),

ktora jest bezposrednim odwzorowaniem wymiarow 3 wyprodukowanych prototypow,
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mianowicie rozmiaru, S — maty, M — $redni i L — duzy. Na Rysunek VI.7 przedstawiono

geometri¢ rzutow trzy wymiarowej struktury NCHN na ptaszczyzne przekroju wraz

z wymiarami technicznymi zastosowanymi w modelu numerycznym.
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Rysunek VI.7. Rysunek techniczny 2D ksztattu naktadek, ktory byt uzyty do zbudowania
geometrii 2D w programie COMSOL.
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Zatozenie, ze plyn krazy w przestrzeni 2D jest duzym uproszczeniem. W rzeczywisto$ci ptyn

krazy pomiedzy Scianami NCHN w nieregularnej trojwymiarowej przestrzeni ograniczonej

dwiema ostonami $cian NCHN i teowymi spoinami $cian tworzac razem skomplikowany

system kanatow. Utlozenie zgrzewdéw zapewnia przestrzennie roéwnomierny przeptyw,

rozbijajac wlotowy glowny strumien cieczy na wiele mniejszych strumieni. Uktad potaczen

w prototypach zostal zaprojektowany w oparciu o wykonanie wielu obliczen numerycznych

1 wybor optymalnego modelu o najbardziej réwnomiernym polu predkosci przeptywu

wewnatrz przestrzeni przeplywu. Model numeryczny wymaga walidacji eksperymentalne;j

przeprowadzonej przez pokazanie zgodnosci wynikow eksperymentow z obliczonymi

z modelu predkosciami przeptywu w poblizu 19 punktéw zaznaczonych na Rysunek VI1.8.
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Rysunek V1.8. NCHN z zaznaczonymi punktami pomiarowymi, a) schemat 3D NCHN, b) numeracja
punktéw pomiarowych na tle numerycznej prognozy predkosci przeptywu, c) punkty pomiarowe
zaznaczone na prototypie S NCHN.

Istotne dla modelowania s3 zalozenia dotyczace charakteru przeptywu w tak
skomplikowanym uktadzie przeptywowym. Srednica dtugosci charakteryzujaca rozwazany
przeplyw, D, jest zmienna w réznych punktach NCHN. Maksymalnie wynosi 12 mm dla
prototypu w rozmiarze S. Grubo$¢ Scianki, czyli trzeci wymiar przestrzeni przeptywu,
po napetnieniu pltynem jest mniejsza niz 10 mm. Lepko$¢ wody z domieszka skrobi jest rzgdu
1,0034 mm%s w temperaturze pokojowej. Liczbe Reynoldsa charakteryzujaca charakter

przeptywu wyraza si¢ wzorem:

Re=t—— (5

gdzie: p to gestos¢ plynu, u predkos¢ przeptywu, D to charakterystyczny wymiar liniowy,
a v to lepkos¢ kinematyczna ptynu.

Oznacza to, ze przeptyw charakteryzuje si¢ liczbg Reynoldsa mniejsza niz 2100, jezeli
predko$¢ przeplywu nie przekracza 211 mm/s i moze by¢ modelowany jako przeptyw
laminarny przy zatozeniu, ze wymiar charakterystycznej przestrzeni przeptywu jest réwny
10 mm, czyli rowny maksymalnej odleglosci migdzy Scianami wewnatrz NCHN. Nalezy
zauwazyC, ze ptyn kragzagcy w NCHN ma temperatur¢ obnizong do 4 °C podczas trwania
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operacji. Wowczas zapewniony jest przeptyw laminarny do predkosci 300 mm/s, ze wzgledu
na zwigkszong lepkos¢ kinematyczng do wartosci 1,5674 mm?/s.

Krzywizna kanalu miejscowego, w ktorym odbywa si¢ przeplyw rowniez wpltywa
na laminarnos$¢ przeptywu. Bezwymiarowa wielkoscia charakteryzujaca przeptyw w kanatach

zakrzywionych jest liczba Dean’a, ktora wyraza si¢ wzorem:

De =R D 6
e=re 5Re (6)

gdzie Rc — promien krzywizny kanatu.

Liczba Dean'a jest wigc iloczynem liczby Reynoldsa i pierwiastka kwadratowego ze stosunku
rozmiaru charakterystycznego do podwojonego promienia krzywizny. Dla liczby Dean’a
w zakresie 40 — 60 przeptyw mozna uzna¢ za catkowicie jednokierunkowy. Wraz
ze wzrostem liczby Dean'a z zakresu 40 — 60 do zakresu 64 — 75, w przekroju mozna
zaobserwowac pewne falujace perturbacje, a w pelni turbulentny przeptyw ksztattuje si¢ dla

zakresu liczby Dean’a powyzej 75.
6.3.  Wyniki i dyskusja.

Model MES umozliwia analize zar6wno pola predkosci ptynu w uktadzie przeptywu
2D, jak i pola ci$nienia. Na doplywie ustawiono stalg predkosé, rowng $redniej predkosci
uzyskanej w tym miejscu z pomiaru dopplerowskiego. Wyplyw cieczy byt swobodny.
Rysunek VI1.9. przedstawia siatke elementow skonczonych, obliczone pr¢dkosci przeptywu

1 rozktad pola temperatury.
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Rysunek V1.9. Obliczenia MES predkosci przeptywu i rozktadu temperatury.

W prostoliniowych odcinkach przeptywu siatka jest raczej rzadka, ale znacznie ggstsza wokot
przegrod wewnegtrznych w  ksztatcie litery T. Zaktadajac, ze doplywajaca ciecz ma
temperature okoto 5 °C, a krawedz ma temperaturg 37 °C, rozktad temperatury jest prawie
jednorodny. 90% powierzchni ma temperatur¢ ponizej 7 °C. Na Rysunek VI.10 pokazano

spadek cisnienia przeptywu od wlotu do wylotu.
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Rysunek VI.10 Rozktad cisnienia przeptywu w NCHN.
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Jednorodny charakter gradientu ci$nienia potwierdzil efektywny rozktad strumienia cieczy
przez przegrody, dzigki czemu przeptyw jest w konsekwencji jednorodny przestrzennie.
Mapy sktadowych poziomej i pionowej kierunku predkosci przeplywu w pordwnaniu
z wartosciami prgdkosci pokazano na Rysunek VI.11. i potwierdzaja, ze 80 % obszaru jest

zdominowane przez ruch w kierunku osi x. Uzyskane wyniki obrazuja krzywizn¢ gléwnych

strumieni przeplywu ptynu.
a) o Velocity field, x component (m/s) b) Velocity field, y component (m/s)
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Rysunek VI.11. Pole predkosci i jego sktadowe x iy, czyli pozioma i pionowa.

Strumienie te omijaja przegrody, a ksztalt §ciezki przeptywu ma znacznie mniejsza krzywizne
niz krzywizna krawedzi przegrod. W poprzek kierunku strumienia w poblizu kazdego z 19
punktow pomiarowych przesledzono 10 profili predkosci. Wykorzystano je do wyznaczenia

sredniej predkosci wokot punktéw. Dane te sa podane w Tabeli VI.1.
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Tabela VI.1. Warto$ci $rednie pola predkosci w 19 punktach pomiarowych. W wierszach kolejno
wyniki pomiaréw —,exp”, wyniki modelowania numerycznego — ,,num” oraz ‘error’ btad procentowy
wzglednej réznicy pomig¢dzy pomiarem i predykcja modelu numerycznego —,,% error”

Point 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
Exp. 17 2.1 3.1 13.3 7.8 11.8 6.2 9.7 4.8 41.2
Num. 17 3.5 44 12.9 8.8 12.2 6.5 10.3 5.1 17.4

% error 0 40 | 29.5 | 10.8 | 11.4 3.3 4.6 5.8 5.9 136.8

Point 11 12 13 14 15 16 17 13 19
Exp. 4.2 8.4 | 122 3 13.8 | 10.3 | 10.8 3 16.1
Num. 7.6 9.2 | 101 3.3 13.3 | 10.7 | 11.4 7.1 16

Y% error | 44.7 | 8.7 | 20.8 9.1 3.8 3. 5.3

=1

=]

0.6

=1
o

Na przyktad na Rysunek VI.12. pokazano odcinki w poblizu punktu nr 3, na ktorych
wyznaczono wartosci z MES 5 profili, te 5 profili w funkcji zmiennej potozenia oraz dwa

profile uzyskane z pomiaru Dopplera.
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Rysunek VI1.12. Przyktad obliczenia $redniej predkosci z modelu MES poprzez uzycie kilku profili
predkosci oraz obrazy profili otrzymany z pomiaréw Dopplerem wokot punktu nr 3.

Mozna zauwazy¢ duza spdjnos¢ ksztattu profili uzyskanych z obliczen i zmierzonych metoda
Dopplera. Srednie predkosci dla wszystkich 19 punktoéw obliczone numerycznie i zmierzone
przez Dopplera sg podane w Tabeli VI.1. Do graficznego poréwnania wartosci ,,globalnych”
predkosci przeptywu uzyskanych z pomiaréw i modelu numerycznego, rozumianego tutaj
jako $rednia wszystkich danych pomiarowych z 19 punktow w calej przestrzeni przeptywu,
wykorzystano dwa wykresy pudetkowe przedstawione na Rysunek VI1.13 i Rysunek VI1.14.
Rysunek V1.14 pokazuje to porownanie po wykluczeniu wartosci odstajacej ze zbioru danych
pomiarowych. Wartoscia odstajaca byt punkt pomiarowy nr 10, a §rednia warto$¢ predkosci
przeplywu zmierzona metoda Dopplera wyniosta 41 cm/s. Byl to punkt znajdujacy si¢ na
krawedzi ostrego zagiecia $ciany NCHN. Odstajacy efekt pomiaru moze by¢ zwigzany
ze znaczng krzywizng strumienia przeplywu i zwezeniem $wiatta przeptywu w tym punkcie,
co skutkuje bardzo duzg predkoscia. Ta sytuacja nie znalazta odzwierciedlenia w obliczeniach
numerycznych, model jest wyidealizowany 2D, a strumien w poblizu punktu 10 nie ma duzej

krzywizny, liczba Dean'a w tym punkcie jest rzedu 1.
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Rysunek VI1.13. Wykresy pudetkowe wartosci globalnych predkosci pomierzonych
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Rysunek VI.14. Wykresy pudetkowe globalnych wartosci predko$ci pomierzonych
i przewidywanych przez model numeryczny po usunig¢ciu elementu ,,0dstajacego”.

Roéznica miedzy globalng $rednia z pomiaréw Dopplera predkosci przeptywu,
a przewidywaniem modelu numerycznego wynosi 11% warto$ci numerycznej. Wartosci
liczbowe prawie 60% wynikéw obu pomiardéw réznig si¢ znacznie mniej niz 10% predkosci
przewidywanej przez model MES. Podkreslamy, ze SD (odchylenie standardowe) pomiarow
Dopplera wynosi ponad 10% warto$ci $redniej. Ponadto pomiary w poszczegolnych punktach
i wyniki przewidywane przez model MES sg statystycznie silnie skorelowane, wspotczynnik
korelacji Pearsona wynosi 0,74 (wartos¢ p = 0,0004). Zachowanie kata oznaczonego przez
6 w czasie pomiaru Dopplerowskiego w rownaniu. (1), por. Rysunek VI.1., pomiedzy
kierunkiem przeptywu, a kierunkiem wiazki, zawodzi w miejscach, gdzie przeptyw
gwattownie zmienia kierunek jest trudne. Sa to takie obszary NCHN, w ktorych dwie $ciany
boczne Iaczg sie, sktadajac je w trojwymiarowy ksztatt NCHN. Model 2D, ktory jest obrazem
rzutu konstrukcji NCHN i na ptaszczyzne po ,,przecigciu” NCHN na dwie polowy, w zaden
sposob nie oddaje efektu trojwymiarowej geometrii przeplywu. Pomiary przeprowadzone

w punktach 9,10, 11,13 1 18 rdéznig si¢ bardziej od wartosci uzyskanych z modelu
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numerycznego niz w pozostatych punktach. Czuto$¢ pomiaru na ustawienie kierunku glowicy
ultradzwickowej na kierunek przeptywu, nieznany w czasie eksperymentu, powoduje,
ze otrzymane przyblizenie predkosci moze zawiera¢ takie btedy wzgledne. Wskazano na to
w rozdziale Materiaty i Metody, podczas gdy komentowalismy wrazliwo$¢ predkosci na kat
6 w teks$cie nastepujagcym po rdwnaniu (2). Rzeczywista krzywizna toru przeptywu implikuje
btedy w zalozonym pomiarze kata pomiedzy kierunkiem przeptywu, a kierunkiem wigzki
ultradzwickowej. Powigzanie skutkow krzywizny na odbiegajacy od prawdy wynik pomiaru
Dopplerowskiego byt badany w wielu pracach dotyczacych przeptywu w naczyniach, pr.
[Balbis2004]. Wzgledna réznica miedzy pomiarem predkosci Dopplera a danymi z modelu
MES, czyli procentowy btad, z ktorym model nie zgadza si¢ z pomiarem, wynosi 8,8%.
Dodatkowo jesli pominiemy wartosci z punktow 9,13 1 18 ten btad zmniejsza si¢ do warto$ci
4,6%. Pomiar calkowicie zintegrowany z ultradzwigckowym obrazowaniem struktury $ciany
ograniczajacej przeptyw umozliwitby identyfikacj¢ kierunku strumienia 1 precyzyjne
ukierunkowanie wigzki ultradzwickowej wokot kierunku przeptywu w kazdym punkcie
pomiarowym, co bylo wykorzystane w pracy [Nowicki 2018] czego tutaj nie wykonano.
Tutaj, ograniczono si¢ do uzasadnienia poprawno$ci przeprowadzonych eksperymentow
poprzez wykonanie dodatkowego pomiaru ultradzwigkowego z wykorzystaniem obrazowania
komercyjnego tzw. kolorowym Dopplerem. Ilustracje tego pomiaru przedstawiono
na Rysunek V1.6. Nalezy zaznaczy¢, ze ksztalt przestrzeni przeptywowych wewnatrz $cian
bocznych NCHN powoduje, ze liczba Dean’a jest bardzo duza w miejscach, w ktorych
wewnetrzne L litery T” znajduja si¢ na drodze strumienia ptynu. Ograniczamy jednak
rozwazania do charakteru strumieni gldéwnych, ktére maja mniejsza krzywizng i liczbe Dean’a

rz¢du 1, co uzasadnia zalozenie przeptywu laminarnego w wyidealizowanym modelu MES.
6.4.  Whnioski.

Najwicgksze rozbieznosci miedzy dopplerowskim pomiarem predkosci pola przeptywu
a obliczeniami wykonanymi w modelu numerycznym wystepuja w miejscach, gdzie
krzywizna rury przeptywowej nie jest rowna zeru oraz w punktach zlokalizowanych
na kanatach taczacych dwie czesci NCHN, ktore s3 mocno wygiete w przestrzeni. Podobnie
jak w przypadku szczegoétowo analizowanego tutaj prototypu rozmiaru S NCHN, pomiary
wykonane w nakladkach M 1 L byly podobnie zgodne z obliczeniami numerycznymi
w punktach, w ktorych strumien nie zakrzywiat si¢ zbytnio. Nalezy zauwazy¢, ze przestrzen

przeplywu nie byta osiowo symetryczna wzgledem kierunku przeptywu. Mimo to pomiar byt
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zgodny z bledem mniejszym niz 5% w ponad 80% punktow pomiarowych, z wylaczeniem
punktow, w ktorych wyjasniono przyczyne btedu. Podkreslamy, ze kierunek przeptywu i kat
pomiedzy kierunkiem przeptywu a kierunkiem wigzki zostal utrzymany mechanicznie
na poziomie 67 °C. Dopiero, gdy pomiar byt wykonywany w punkcie, w ktorym trudno byto
znalez¢ przeptyw zblizony do laminarnego, wartosci pola predkosci wyznaczone z modelu 2D
silnie odbiegaja od pomiaréw. Uproszczony model geometryczny 2D prototypow zostat
przedstawiony przy uzyciu programu COMSOL Multiphysics do symulacji przeptywu ptynu
przy zatozeniu modelu przeptywu laminarnego, patrz Rozdziat V. Porownujac przewidywania
numeryczne z danymi eksperymentalnymi, wykazano, ze uproszczony model 2D jest
wystarczajaco dokladny, aby przewidzie¢ rozklad przeptywu wewnetrznego pola predkosci
ptynu w NCHN. Rozbieznos¢ pomigdzy srednig predkoscig zmierzong Dopplerem 20 MHz
a wynikami liczbowymi byla zwigzana gloéwnie z wrazliwos$cig pomiaru na zmian¢ kierunku
lokalnego strumienia przeptywu. Kierunek strumienia i $rednig predko$¢ dodatkowo

okreslano przy uzyciu komercyjnego kolorowego obrazowania Dopplera.
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ROZDZIAL VII
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VIl. Badania ex vivo

Opisana w tym rozdziale doswiadczalna walidacja efektywno$ci opracowanego
urzadzenia zostala zamieszczona w dokumentacji projektowej wyrobu. Proces walidacji

wykonano zgodnie z norma [ISO 13485].

Walidacja urzqdzenia: Opis walidacji wydajnosci chtodzqcej urzqdzenia medycznego.

7.1.  Cel1i zasigg prac badawczych.

Celem walidacji ex vivo bylo sprawdzenie doswiadczalne wielko$ci zmiany
temperatury wstepnie schtodzonego (w calej objetosci) do temperatury 4 °C narzadu (nerki
swinskiej) umieszczonej w NCHN w czasie 60 minut podczas ktorych panowaly rézne
zewnetrzne warunki termiczne otoczenia. Dodatkowo w przeprowadzanych badaniach
zmieniano ilo$¢ plynu chlodzacego w celu okre$lenia minimalnej objg¢tosci medium
chtodzacego wystarczajacej do utrzymania dopuszczalnego tempa wzrostu temperatury

w warunkach imitujacych operacje przeszczepu.

7.2. Materiat i metoda badawcza walidacji ex vivo.

Materialem badawczym byly wieprzowe nerki o $rednich wymiarach rownych
12 cm x 8 cm x 3 cm. Przed wykonaniem do$wiadczenia narzady schtodzono do temperatury
4 °C. Podczas eksperymentu zasymulowano termiczne warunki zabiegu transplantacji.
Wieprzowg nerke umieszczono w urzadzeniu chtodzacym NCHN. Wykorzystano nakladke
chlodzaca w rozmiarze posrednim M [Rozdziat IllI]. Uzytym plynem chlodzacym
wilaczonym do obiegu w NCHN byt chlorek sodu 0,9% NaCl firmy WET Baxter o numerze
serii 19GO6E2L lub woda. Poczatkowa temperatura ptynu chtodzacego wynosita 4°C.
Warunki termiczne panujgce w jamie ciata podczas przeszczepu z wykorzystaniem chirurgii
otwartej oraz warunki termiczne panujace podczas operacji laparoskopowej i robotycznej
zasymulowano poprzez uktad elektryczny z minimalng nastawg temperaturowg réwna 40 °C
dla tego urzadzenia grzewczego. Zaznaczmy, ze podczas operacji laparoskopowych naktadka
chtodzaca umieszczana jest w catosci wewnagtrz organizmu. Warunki operacji laparoskopowej
zasymulowano wiec poprzez catosciowe nakrycie naktadki chtodzacej przez poduszke
grzewczo elektryczng. Mimo, iz podczas zabiegéw chirurgii otwartej NCHN jest czgsciowo

umieszczona w jamie ciata pacjenta to obrano gorszy wariant analizy termicznej i wszystkie
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testy wykonano z cato$ciowym nakryciem NCHN poduszka grzewczo -elektryczng.
Do chtodzenia cieczy krazacej w NCHN uzyto specjalnego zelu chtodzacego lub kostek lodu.
Elementy podczas walidacji wyrobu potaczong jak na Rysunek VII.1.

Drenz Y A A A A
Dren odprowadzajacy ciecz chtodzaca z naktadki

Piyn chiodzacy Transplant
Pompa perystaltyczna
+ T4
Wymiennik ciepta <+ = ‘4 NCHN
s

Dren 1
Dren doprowadzajacy ciecz do nakiadki

Rysunek VII.1. Stanowisko doswiadczalne ex vivo.

Rysunek VI11.2. Schematyczne rozmieszczenie termopar w nerce.

W  procesie walidacji uzyto pompy perystaltycznej laboratoryjnej serii BT101L
z glowica YZ15 o wydajnosci 0,006 ml/min + 420 ml/min oraz pompy laboratoryjnej
perystaltycznej firmy Masterflex. Pomiar temperatury wykonano z uzyciem 8§ termopar typu -
201K-1b-200-1,0 s$rednica 0,5 mm, rodzaj termo-elementu ptaszczowego (K) NiCr-NiAl oraz
elektronicznego termometru DT-34 z czujkg 120 mm i zakresem pomiarowym od -100
°C do +270 °C. 6 termopar zostato bezposrednio umieszczonych w nerce, por. Rys.VII. 2.

Termopara oznaczona nr 2 zostata umieszczona w zespoleniu naczyniowym na glebokosci 0,5
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cm od powierzchni naczyn. Termopary nr 4 1 nr 5 umieszczono przez dolne boczne wyciecia
w naktadce 1 osadzono w nerce na glgbokos$¢ 1,5 cm od powierzchni narzadu. Termopary nr
6, nr 7 i nr 8 umieszczono wzglgdem siebie, co 3 cm na gornej powierzchni nerki na
glebokosci kolejno 0,5 cm, 2 cm 1 0,5 cm. Dwie termopary uzyto do odczytu temperatury
migdzy NCH, a poduszka grzewczo elektryczng (termopara nr 1) oraz miedzy narzadem
(nerkg) a NCH (termopara nr 3). Do$wiadczenia przeprowadzono w warunkach pokojowych
w temperaturze okoto 21 °C. Czas trwania walidacji urzadzenia wynosit do 60 min. Badania
walidacyjne urzadzenia przeprowadzono w nast¢pujacych wariantach termicznych (Tabela
VIIL1.):

Tabela VII.1. Warianty termiczne dla walidacji urzadzenia medycznego.

Wariant termiczny / Wariant | Wariant | Wariant | Wariant | Wariant | Wariant | Wariant
Warunki badania nr 0 nrl nr2 nr3 nr 4 nr5 nr 6

Symulacja organizmu:
Uzycie poduszki X X X X X X
grzewczej elektrycznej

Plyn chlodzacy:
Sél fizjologiczna X
0 pojemnosci 500 ml

Ptyn chlodzacy:
Sél fizjologiczna X X
0 pojemnosci 1000 ml

Ptyn chtodzacy:
Woda o pojemnosci 1000 ml

Wymiennik ciepta:
Zel chlodzacy w postaci X X X
rekawa chlodzacego

Wymiennik ciepta:
Kostki lodu

Transport ptynu chlodzacego:
UzZycie pompy perystaltycznej

A. Wariantnr 0

Doswiadczenie zerowe zostalo wykonane podczas procesu projektowania NCHN. W celu
wstepnego okreslenia rozkladu temperatury wewnatrz wieprzowej nerki uzyto prototypowe;j
naktadki w rozmiarze L. Wykonano dwa pomiary rozktadu temperatury (Rysunek VII.3).
Nerke chtodzono aktywnie. Ptynem chilodzacym byla woda ochtadzana kostkami lodu.
Temperatura cieczy stale wynosita 4 °C. Do pomiaru temperatury wykorzystano 4 termopary,
ktére umieszczono na roznych glebokosciach pomiarowych. Pomiar nr 1 wykonano
z uzyciem trzech termopar umieszczonych na gtebokosci 3 cm od gornej powierzchni nerki.
Czas trwania pomiaru nr 1 wynosit 60 minut. Pomiar nr 2 wykonano z uzyciem 3 termopar
umieszczonych na glgbokosci 1 cm od gornej powierzchni narzadu. Pomiar nr 2 wykonano

przez 30 minut. Jedna termopara (T1) mierzyta wartos¢ temperatury poduszki grzewczo
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elektrycznej. Uzyskane wyniki podczas projektowania naktadki opublikowano
w [Korczak 2018]. Na Rysunek VI1.3 przedstawiono stanowisko pomiarowe, a na Wykres

VII.1 oraz Wykres V1.2 zilustrowano rozktad temperatury w nerce.

Rysunek V11.3. Stanowisko badawcze dla do§wiadczenia Wariant nr 0.

Temperatura [°C] ——T1 ——T2 ——T3 T4
340

24,0

14,0

9,4

oo 1152 71
' -
Jseee s s e — — — =
57 i
R e e L B s s e T T T ™
7 12 17 22 27 32 37 42 47 52 57

Czas [min]

Wykres VII.1. Rozktad temperatury w nerce dla doswiadczenia wariant 0 w czasie 60 minut.

Temperatura [°C] ——Tl ——T2 —e—T3 T4
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Wykres VI11.2. Temperatury w nerce dla do§wiadczenia wariant 0 w czasie 30 minut.
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B. Wariantnr 1

Dos$wiadczenie przeprowadzone w wariancie 1 stanowi symulacje warunkow operacji
transplantacji przeprowadzonej w temperaturze pokojowej tj. okoto 21+23 °C. Pomiaru
temperatury dokonano z uzyciem jednego punktu pomiarowego umiejscowionego w miejscu
osadzenia termopary T2. Stanowisko pomiarowe przedstawiono na Rysunek VII.4,
a na Wykres VI11.3 zilustrowano wzrost temperatury dla Wariantu 1 (tylko termopara T2).

Rysunek VI1.4. Stanowisko badawcze.

o5 ¢ Wariant 1

T2
20

151

1071

Temperatura (°C)

)]

10 20 30 40 50 60
Czas (s)

o

Wykres V11.3. Wzrostu temperatury dla doswiadczenia Wariant nr 1.
C. Wariant nr 2 i wariant nr 3

Doswiadczenia termiczne przeprowadzone w wariancie nr 2 i nr 3 stanowig symulacje
warunkow transplantacji wykonywanej metoda maloinwazyjna, laparoskopowa. Ciecza
chtodzaca byta sol fizjologiczna. Chtodzenie bylo pasywne. Wymiennikiem ciepta byt zel
chtodzacy w postaci rekawa chtodzacego. Stanowisko pomiarowe przedstawiono na Rysunek
VIL5. Na Wykres VII.4 przedstawiono zalezno$ci temperatury w czasie dla Wariantu 2 i 3
dla termopar od T2 do T8.
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Rysunek VI1.5. Stanowisko badawcze dla doswiadczenia Wariant nr 2 i Wariant nr 3.
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Wykres V11.4. Wzrost temperatury dla dos§wiadczenia Wariant nr 2 oraz Wariant nr 3.
D. Wariant nr 4 i wariant nr 5

Dos$wiadczenie nr 4 1 5 zostalo przeprowadzone dla okre$lenia rozktadu temperatury
wewnatrz nerki z wykorzystaniem wody jako cieczy chiodzacej. W wariancie nr 4 ciecz
chlodzaca utrzymywano w temperaturze 4 °C dosypujac do pojemnika z woda kostki lodu
(aktywne chtodzenie). W wariancie nr 5 ciecz chlodzaca o poczatkowej temperaturze rownej
4 °C nie ochtadzano w czasie do$wiadczenia. Stanowisko badawcze dla wariantu 4 i 5
przedstawiono na Rysunek VII.6. Uzyskany podczas badania rozklad temperatury
przedstawiono na Wykres VI1.5.
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Rysunek VI1.6. Stanowisko badawcze dla doswiadczenia Wariant nr 4 i Wariant nr 5.

Wariant 4 Wariant 5

Temperatura (°C)
Temperatura (°C)

3 s . L . ; i . . L . . )
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60

Czas (s) Czas (s)

Wykres VII1.5Wzrost temperatury dla do$wiadczenia Wariant nr 4 oraz Wariant nr 5.

E. Wariant nr 6
Dos$wiadczenie przeprowadzone w wariancie termicznym nr 6 symuluje warunki przeszczepu
bez uzycia NCHN. Transplantowany narzad otulony zostal poduszka grzewczo elektryczna
na caty czas symulacji zabiegu transplantacji z uzyciem technik matoinwazyjnych.
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Wykres VI11.6. Wzrost temperatury dla doswiadczenia Wariant nr 6.
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7.3.  Whyniki i analiza.

Ponizej przedstawiono uzyskane wyniki temperatury nerki i jej najblizszego otoczenia
podczas badan termicznych w szesciu wariantach. Dane pomiarowe zilustrowano
na poszczeg6dlnych wykresach, ktore dotgczono do Tabela VII.2.

W kolumnie Wariant 1 w pierwszym wierszu pokazano wzrost temperatury zmierzony
termoparg T2 wraz z naniesiong linig regresji oraz jej rownaniem wstawionym w legende.
Na pozostalych kolumnach pierwszego wiersza przedstawiono usredniony po termoparach
od T2 — T8 wzrost temperatury wraz z zaznaczonymi odchyleniami standardowymi dla
kolejnych wariantow przeprowadzonych pomiaréw, a takze nakre§lono linie regresji liniowej
ktorych rownania znajdujg si¢ we wstawionych legendach. Rozrzut wartoSci temperatury
W réznych punktach pomiarowych po uptywie 1 godziny wynosit od 6,77 °C do 24,34 °C.
Najwigkszy rozrzut wynikow pomiardw otrzymano dla wariantu 6, a najmniejszy dla
wariantu 4. Wyznaczona z regresji liniowej stala opisujgca tempo wzrostu temperatury jest
parametrem proporcjonalnym do koncowej $redniej temperatury nerki osiggnigte] po
1 godzinie do$wiadczenia, oznaczymy ja literg ,,k”. Najwigksza warto§¢ k otrzymano
w wariancie 6, gdzie réwniez otrzymano najwyzsza temperatur¢ koncowa. Bylo to
doswiadczenie, w ktorym nasladowano warunki termiczne w narzadzie nie zabezpieczonym
NCHN w czasie operacji laparoskopii. Najmniejsze tempo wzrostu temperatury, czyli
najmniejsza warto$¢ k, otrzymano w wariancie 4, w ktorym zastosowano aktywne chtodzenie
wody objetosci 1000 ml krazacej wewnatrz NCHN. Parametr k wzrasta dwa i pot razy,
gdy zamienimy chlodzenie pasywne na aktywne. Podobnie, parametr ten mierzy doskonale
wpltyw ilosci wody znajdujacej si¢ w obiegu w NCHN. Mianowicie k jest prawie

siedmiokrotnie wyzsze, gdy ilos¢ wody jest podwojona, zamiast 500 ml, mamy 1000ml.
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Tabela VI1.2. Wzrost temperatury nerki i jej najblizszego otoczenia dla szeSciu wariantow przeprowadzonych pomiarow.

,Operacja na
Rodzaj catkowicie otwarte;j
procedury jamie ciata” — brak
medycznej | grzania temperatura
otoczenia c/a 21 °C

»Operacja w laparoskopii” — grzanie poduszkg elektryczng

Pojemnos$¢ Ilo$¢ cieczy w obiegu NCH
ptynu 1000 ml 1000 ml 500 ml 1000 ml 1000 ml
chtodzacego
Sposdb chtodzenia cieczy krazacej w NCH
Chtodzenie aktywne
Metoda. : ywh! Brak NCH
chtodzenia Chiodzenie pasvwne phviu: ptynu: rozpuszczanie
/ pasywne piynu: . . kostkek lodu Brak chtodzenia
Wymiennik rekawem chtodzqcym, chlodzenie cieczy przez powierzchnie w pojemniku phynu
ciepta pojemnika utrzymywanie stalej
temperatury 4 °C
Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3 Wariant 4 Wariant 5 Wariant 6
2: . — ” Jariant 25 farian
Wariant - . ; ) : : , - w % w
termiczny s pra— -~ - o
G 5 g% g
Eé. 15 | E g 15 ;‘7’ 15
S 10 - g S 10 i 10
E 5 [y=01ax+53| m E y=0.16"x+8.4 2 s y=0.037"x+ 59 se IY=U17'“4—7 y=028%+71
0 20 - 40 60 20 oty 40 60 0 20 et 40 60 0 20 e 40 50 0 20 . 40 60 20 - 40 60
e regres) 0.14 0.091 0.16 0.037 0.17 0.28
iniowej "k
Max $rednia
T [°C] po 9,30 13,26 17,89 7,41 17,18 23,11
60min
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Wyniki walidacji urzadzenia medycznego wykonana przez klinicystow.

Naktadka chtodzaca zostata rowniez z walidowana przez lekarzy chirurgéw. Zespot
specjalistow opracowat kilku etapowy plan walidacji [Territo 2021]. Urzadzenie sprawdzono
w testach ex vivo, testach in vivo na zwierzecym modelu oraz testach in vivo z udziatem ludzi
(Tabela VI11.3). Przed rozpoczeciem testow urzadzenia medycznego sprawdzono rozchodzenie
si¢ cieczy wewnatrz NCHN. Nakladk¢ wypelniono ptynem zabarwionym na niebiesko
i oceniono, czy wszystkie kanaly naktadki zostaly wypetnione ciecza (Rysunek VIL7. A).
Do testow ex vivo uzyto wieprzowych nerek. Testy ex vivo przeprowadzono na 15
wieprzowych nerkach podzielonych na 3 grupy badawcze. Pierwsza z grup obejmowata
5 nerek umieszczonych w NCHN, kolejne 5 nerek schtodzono blotem posniegowym,
za$ ostatnia grupa skladala si¢ z pieciu nie chiodzonych narzadow. Pomiaréw
temperaturowych dokonywano w wyznaczonych odstepach czasu. Podczas badan ex vivo
z uzyciem naktadki chtodzacej odnotowano w 20 min pomiaru temperature rowng 12,4 °C.
W 50 min pomiaru warto$¢ temperatury wynosita 19,9 °C. W pozostatych dwoch grupach
badawczych w 20 min pomiaru odnotowano temperatur¢ powyzej 12 °C. W 50 min pomiaru
testow ex vivo odnotowano temperatury powyzej 25 °C. Nie odnotowano statystycznej
réznicy temperatur migdzy drugg a trzecig grupg badawczg. W wyniku walidacji urzadzenia
przeprowadzono takze testy in vivo na zwierzecym modelu (Rysunek VII.7. B) oraz testy in
vivo z udzialem ludzi. Testy in vivo przeprowadzono z wykorzystaniem dwoéch procedur
medycznych. Naktadke chtodzacg przetestowano w zabiegach CHO (Rysunek VIL.7. C) jak
i CHR (Rysunek D). Podczas badan in vivo na materiale zwierzgcym w CHR odnotowano
w 20 minucie pomiaru temperaturg¢ rowng 13,7 °C, za§ podczas zabiegu CHO temperatura
transplantu wynosita 8,7 °C. W 50 minucie pomiaru temperatura narzagdu wynosita
odpowiednio 14,9 °C oraz 10,8 °C. Przeprowadzone testy in vivo z udziatem ludzi podczas
zabiegu transplantacji stanowig najbardziej miarodajng walidacj¢ urzadzenia medycznego.
Walidacja NCHN z udziatem ludzi zostata przeprowadzona w CHR jak i w zabiegu CHO.
Podczas operacji z udziatem CHR odnotowano temperaturg 20°C (pomiar w 20 minucie
pomiaru jak i w 50 minucie pomiaru). W zabiegu CHO temperatura nerki w 20 minucie

pomiaru wynosita 16,5 °C, zas w 50 minucie pomiaru klasyfikowata si¢ na poziomie 18,9 °C.
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Rysunek VI1.7. A. NCHN wypetniona zabarwionym ptynem, B. Testy in vivo na zwierzecym modelu, Testy in vivo z udziatlem ludzi w C. CHO i D. CHR.

Tabela VI1.3. Rozktad temperatury nerki podczas testow walidacji NCHN w r6znych warunkach operacji.

Rodzaj testu

Rozklad temperatury w nerce w czasie [°C]

0 min 1 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min 35 min 40 min 45 min 50 min
'Z'ngl';‘ 3.1 35 49 77 105 12,4 14,0 151 16,8 17,7 19,0 19.9.0
Bloto
. posniegowe 3,1 3,6 55 8,2 11,2 13,9 16,2 18,4 20,1 224 244 26,1
Ex vivo
(Gr.2)
Brak
chtodzenia 3,8 47 7,7 11,2 14,6 17,6 19,9 21,8 23,5 24,6 25,8 27,0
(Gr.3)
In vivo CHO 6,1 6,8 7,4 7,9 8,2 8,7 9,1 9,5 9,9 10,2 10,5 10,8
na modelu
zwierzecym CHR 6,6 7,3 8,3 9,4 12,3 13,7 14,5 15,0 15,1 15,0 15,0 14,9
In vivo CHO 10,0 10,9 13,0 14,8 15,9 16,5 17,0 17,5 18,2 18,5 18,7 18,9
na modelu
ludzkim CHR 10,9 13,0 18,0 20,0 19,8 20,0 19,7 19,9 19,8 19,7 19,8 20,0
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7.5.  Wnhnioski.

Zgodnie z literaturg przedmiotu [Rozdzial | + Rozdziat 111] wymagana temperatura
narzadu gwarantujaca optymalng ochrong transplantu podczas zabiegu transplantacji powinna
wynosi¢ ponizej 20 °C. W przeprowadzonych badaniach ex vivo udowodniono,
iz urzadzenie chlodzace ma zdolno$¢ utrzymania niskiej temperatury transplantu przez
60 minut. Wykazano znaczaca roéznice w rozkltadzie temperatury nerki z uzyciem NCHN
a brakiem chtodzenia narzadu w symulacji operacji transplantacji. Okreslono minimalng
objetos¢ cieczy chtodzacej jaka wymagana jest do uzycia 1 utrzymania rozkladu niskiej
temperatury transplantu. Zalecane jest uzycie 1000 ml ptynu chtodzacego krazacego w obiegu
zamknietym. Wydajno$¢ chtodzenia Naktadki Chtodzace; Nerke (NCHN) sprawdzono
w warunkach klinicznych. Badania przedkliniczne potwierdzity mozliwos$¢ utrzymania niskiej
temperatury transplantu z uzyciem NCH. Testy przedkliniczne przeprowadzono z uzyciem
technik chirurgii otwartej jak i robotycznej. Przeprowadzone badania nie sg pozbawione
ograniczen. Badania ex vivo i in vivo przeprowadzono po separacji wieprzowych nerek
z organizmu zwierzgcia, co przeklada si¢ na brak informacji o kondycji anatomicznej
narzadu. Badanie kliniczne obejmowato mata grupe badawcza. Planuje si¢ przeprowadzenie
badania klinicznego na szerszej grupie badawczej z wykorzystaniem NCHN. Dodatkowo
planuje si¢ wiaczenie do populacji badawczej nerek pochodzacych od zmartych dawcow oraz
zbadanie naktadki chlodzacej w przeszczepach wielonaczyniowych. Zastosowanie NCHN
w polaczeniu z zaawansowanymi technologiami operacji transplantacji pozwoli wykorzystac¢
zalety technik matoinwazyjnych i robotéw o wysokiej wydajnosci technicznej, rozszerzajac
tym samym zakres sukcesdéw w transplantacji zar6wno w operacjach otwartych
jak 1 w chirurgii robotycznej. Opracowane procedury medyczne beda jednoczesnie

bezpieczniejsze.
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ROZDZIAL VIII
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VI1Il. Podsumowanie i wnioski dotyczace dalszych badan

Celem pracy bylo opracowanie projektu urzadzenia chtodzacego narzady w trakcie
procedury przeszczepu wsparte badaniami naukowymi, a takze wykonanie prototypow tego
urzadzenia 1 przeprowadzenia jego walidacji. W pracy doktorskiej ograniczono
si¢ do urzadzenia dedykowanego do ochrony narzadu nerki przed tzw. drugim cieplnym
niedokrwieniem. Zaprojektowane urzadzenie nazwano Naktadka Chtodzaca Nerkg, NCHN.

W pracy prowadzono badania interdyscyplinarne, laczac prace techniczne
nad wykonaniem prototypéw NCHN =z wynikami eksperymentéw biologicznych oraz
wnioskéw wynikajacych z modelowania teoretyczno-numerycznego sprz¢zonych zagadnien
termo-hydrodynamiki. W Rozdziale 11 i Il przedstawiono wymagania techniczno-medyczne
dotyczace projektu NCHN, a takze omoOwiono istniejace podobne urzadzenia. Poniewaz
celem pracy bylo uzyskanie patentu na urzadzenie, co oznaczalo jego oryginalnos¢
1 iInnowacyjnos$¢ zapewniajaca komercjalizacje urzadzenia przez firme¢ zatrudniajgcg autorke
rozprawy, ta wiedza byta niezbedna do uzyskania skutecznych efektow pracy nad projektem.
Szczegotowo pokazano etapy pracy nad projektem.

Druga czg¢$¢ pracy doktorskiej, czgs¢ naukowo-badawcza, skladata si¢ roéwniez
z dwoéch rownolegltych nurtow. Pierwszy nurt obejmowal prace biologiczne, na ludzkich
komorkach hodowanych in vitro i na narzadach $winskiej nerki ex vivo. Wyniki tych badan
potwierdzity po pierwsze, ze utrzymywanie komoérek w niskiej temperaturze oraz jej
kontrolowany wzrost wptywa na wyzsza przezywalno$¢ komorek, Rozdzial IV. Po drugie,
badania wykorzystujgce $winskie nerki ex vivo, pozwolity na walidacje skutecznosci pracy
wyprodukowanych prototypow urzadzenia chtodzacego, Rozdziat VII. Drugi nurt badan
dotyczyl modelowania numerycznego w programie COMSOL Multiphysics zagadnienia
transportu  ciepla  przez  przeptyw  plynu  chlodzacego = wewnatrz ~ NCHN
do opracowania ulepszonego modelu, doktadniej do okreslenia rozktadu przegrod
wewnetrznych rozbijajacych strumien cieczy chtodzacej, Rozdzial V. Obliczenia pozwolity
na oszacowanie wystarczajacej sprawnosci chlodzenia narzadu w czasie operacji
transplantacji. Walidacja modelu numerycznego przeptywu cieczy chlodzacej przez
skomplikowany system kanaldow wewnatrz S$cian naktadki zostala wykonana dzigki
zastosowaniu pomiarow pola predkosci przeptywu aparatem Dopplerowskim, 20 MHz
wykonanym w IPPT PAN, Rozdziat VI. Wykorzystanie badan przedstawionych w doktoracie

do projektowania ksztattu przestrzeni przeptywu, skorelowanej z rdwnomiernym chtodzeniem
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powierzchni nerki w czasie transplantacji, przyczynito si¢ do opatentowania urzadzenia.
Zatwierdzono zgloszenie patentowe w USA, w ktorym jednym z czterech autorow jest
autorka tej rozprawy. Warto$¢ uzytkowa w medycynie potwierdzito uzycie NCHN i walidacja
jego skuteczno$ci w czasie zabiegu transplantacji in vivo wykonanej przez lekarza chirurga
z Hiszpanii, ktory byt takze wspotautorem patentu, Rozdziat VIL

Obecnie prowadzone sg dalsze badania do$wiadczalne in vivo w szpitalu w Hiszpanii,
ktorymi kieruje chirurg transplantolog, prof. A. Breda, wspotautor patentu. Badania te beda
dalej prowadzone i maja na celu ewentualne rozszerzenie projektu na inne narzady takie,
jak serce. Osiagnicty cel pracy jako doktoratu wdrozeniowego, czyli opracowanie
konkretnego, przydatnego urzadzenia, ktére mozna bylo opatentowal, a takze jego dalsze
wykorzystywanie w praktyce medycznej pokazuje sens prowadzenia badan naukowych

interdyscyplinarnych, fgczacych prace projektowe i naukowe.
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PROVISIONAL APPLICATION FOR UNITED STATES LETTERS PATENT
Title of invention: KIDNEY COOLING SYSTEM

Inventor: Hona Korczak-Cegielska
Residence: Warsaw, PL

inventor: Alberto Breda
Residence: Barcelona, FS
Iwertor: Andrzef Decewicz
Residence: Nottingham, GB
inventor: Konrad Brodaczewski

Residence: Dublin, iE

SUHAMARY OF THE INVENTION

The present kidney cooling system aims to improve the conditions of organ
hypothermia during the transplant surgery. Protection of the tissue against
damage caused by ischemia depends en the appropriate cooling of the organ
during the time from collection from the donor o the denation 1o the patient. A
novel cooling system has been desipned to maintain an even temperature
distribution of the organ during surgery process. The modular coofing system
consists of a heat exchanger, a reservoir with a cooling liquld {which is provided
by hospitals in daily uses), cooling pads {cooling kidney jacket) and closed circuit
tubing cornecting all elements of cooling system with the pump. The coolant
tirculates In a closed system. The shape of the cooling pad is designed to simitar
shape of the anatomical kidney,

The entire volume of the transplant is covered by the conling jacket. Due ta

the anatomical diversity, cooling jackets embodying the invention are configurad

FPagetong

invariaus sizes. The sizes of the cooling jackets can differ in width, length and oval
cutouts for blood vessels and ureter,

The present innovative design includes straps for closing the jacket and
moving the Jacket in the operating area during surgery,

The thickness of the cooling Jaclket has been designad to properly adhere
to the organ and ensure heat transfer by conduction. The cooling jacket is made
of two-layered biocormpatible material. Coolant liquid flows between the two
iayers of Jacket material.

The cooling kidney jacket consists of a series of channels that are filled with
a cooling fiquid, Cocling process takes place through cooling channels. Optimal
cooiing is assured by a system of channels formed between the two layers of
biocompatible material. & suitable temperature distribution associated with the
laminar flow is provided by a series of baffle welds which separate the two layers
of the cooling pad to provide a plurality of flow paths,

The How of cooling liguid between the halves of the jacket and the reservolr
of cooling Bguid is forced by an alectric system (pump) or alternative positive flow
mechanisms, The heat exchanger (bottle cooler sleeve) is adapted to various
types of cooling liguid contalners.

The cooling systemn of the present invention can be readily adapted for use
with any available cooling liguid and the jacket may be configured for
transplantation of other organs.

it sheuld be noted that the kidney cooling jacket is designed to worl with
variaus heat exchangers. The employment of a cooling sleeve for the coolant
reservir is by way of example only and illustrative of only one of many ways to
effect heat exchange. The reservoir with cooling liquid can be placed in a bottle
cooler sleeve or in 3 heat insulating contalner filled with ice slush. Alternatively,

the reservoir can be directly immersed In an ice comtainer and then placed in a
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heat insulating container or wrappad In a bottle cooler sleeve and then placed in
a heat insulating contalner. Heal exchange can also be effected by a heat
exchanger formed of panels or tubular colls immersed in a container of ice slush
with the sterile cooling liguid flowing directly through the coils or between the
panels. Heat exchanger systems such as mini chillers or Peltier thermoelectric
modules may also be employed,

Innovation of our device:

shape of cooling jacket dedicated to the transplant;

an appropriste system of channels inside the jacket sllows the free flow of

liguic and eliminates "dead” areas of the flow;

easy-to-apply, adapted to opan and robotic surgery;

possibility of using cooling Jackets with various heat exchangers, e.g., bottle
cooler sleeves, coils or panels immersed in ice slush, heat insulating
containers filled with ice slush, mini chillers, Peltier thermoelectric modules
and reservairs of cooling liquid.

Description of the procedure:

Kitiney transplantation is the preferred treatment for patients with

end-stage chronic kidney disease, Open approach is the most popular method,
but minimally Invasive surgery becomes more popular, especially due to
development of robotic devices, Minimally invasive procedurss are a good
alternative reducing the morbidity associnted with the open approach, Shorter
recovery time and the lower complication rate are basic advantages of minimally
vasive surgery, Robotic approach facilitates precise vascular anastomosis and
ureteral reimplantation.

Kidney taken from a donor for transplantation must be kept in a low temperature

to assure grafl survival, it is easy to maintain low temperature during kidney
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transportation to the clinic where transplantation will take place, as organ can be
transported in an ice-bax. The big issue is to keep low graft temperature during
surgery as it is surrounded by reciplent’s organs with temperature around 38°C,
lee slush is commonly used to maintain low graft temperature — kidney Is wrapped
with multiple layers of gauze with fce slush between the layers. Disadvantage of
this technigue is that ice melts and temperature goes up. 11 is rather difficult to
change gauze wrap during surgery and the only way 1o extend graft’s hypethermia
time Js to add jce siush directly to abdominal cavity. However ice slush may lead
to development of local systemic hypothermia affecting bowels function — in
particular, ileus may develop complications, According to the lterature, the graft
temperature should be kept below 207C before graft revascularization.
Mewly developed cooling device allows to maintain low temperature of the graft
both during open and minimally invasive surgery with elimination of
disadvantages of currently used methods based on ice slush, After taking out of
cold storage and standard preparation, the following procedural steps are to be
performed:

1. graftis placed inside the coofing jacket,

2. kidney vessels and urether passes through oval cpening of a jacket lid,

2. jacket lid is closed

4. in robotic surgery graft encapsulated in the jacket is introduced into the

abdominal cavity through an incision where the gel point is placed in
advance. Inlet and outlet tubes of the cooling jacket are passed through

the gel point,

5. in open surgery graft encapsufated in the jacket is introduced into the
abdominal cavity through a standard incision, Inlet and outlet tubes of the

cooling jacket are passed through the same standard incision,

Fagz=4on®
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. pre-ooled  container or sofl bag with sterlle cooling liguid solution s
encased in a suitable heat transfer slesve (or any other type of heat
axchanger is applied],

- suitable tubing connects an outfet port of the cooling liquid container to
the inlet port of the jacket. Conling liguid flow is forced through the inlet
tubing by a pump,

. outflow tube connects the outlet part of the cooling jacket with an inlet
part of the cooling fiquid container or directly to the heat exchanger,

the peristaltic pumpis then activated. Conlent fills cooling jzcket. Soft walls
of the jacket expand and perfectly adhere to the kidney surface to ensure
uptimal thermal energy transfer. Bottle cooler sieeve and/or container

with a coolant can be replaced during procedure, if necessary,

10.oval opening on the Tid of a coaling jacket alfaws canvenient access to the

renal hifum for performance of vasoular anastomosis

11.vascular anastomosis (srtery and vein) and  wrether reimplantation is

performed according to standard transplantation procedure

12 after conclusion of vascular anastomesis and reperfusion of a kidney, the

lid of the cooling jacket is cut and the jacket is removed

Above described procedure zllows the graft to be maintained at a
temperature far below 20°C for unlimited peried of time and is more efficient than
standard techniques based on the ice slush. Using this technique should prevent
delayed graft function and increase graft survival rate. It also protects bowsls
from direct contact with destructive ice slush.

Additiona| advantage in robotie surgery is that unlike with gauzefice slush

technigues graft dimensions are not much increased by the cooling jacket as
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perfusion with coolant starts after graft is introduced into abdominal cavity. It is
impertant as gel point has limited diameter for insertion of the graft.

Both in minimally invasive and open procedures use of 3 cooling facket does not
need to change surgical technigues so fearning curve is fast as needs proper

installation of the cooling device only.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIG. 1 comprises an overall schematic diagram of the system components;

FIG 2 comprises a left side isometric view of the cooling jacket in accordance
with the invention;

FIG. 3 comprises a right side fsometric view of the cooling jacket in
accordance with the invention;

FIG, 4 comprises a left side elevational view;

FIG. 5 comprizes a right side alevational view;

FiG. 6 comprises an end elevational view taken fram the right as oriented
inFiE, 5;

FIG.Y comprises an enlarged scale sectional view taken through circle 8"
of FIG.5 and through two layers of a panel forming the jacket and illustrating a “T"
shaped weld which spaces the layers and provides a flow path for cooling liquid;

FIG, B comprises a bottorn view,; and

FiG. 3 eomprises a plan wiew of an open jacket prior to assembly.

DETAILED DESCRIPTION

Referring now to FIG. T it will be noted that the system comprises a closed
circuit boop, including a kidney cooling facket 12, a storage supply of cooling
liguid 12 encased in 8 coaling sleeve 14 and an inflow tubing line 18, comprising
sterile tubing extending through a peristaltic pump 16. From the kidney cooling
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jacket, a return tubing ne 20 extends through the cooling liguid 12 encased in
the cooling sleeve 14 to be rechilled and recirculated,

it should be understood that the specifications appearing in FIG.1 for storage
temperature and duration of cooling liquid supply 12 and the heat exchanger
bottle cooler sleeve 14 are exemplary only. Further the cooling Bquid flow rate is
variable as a function of the composition of the cooling fiquid itself, the cooling
ligguict ternperature at the coofing jacket input, the mass of the transplant and the
heat transfer coefficlent. Various alternative heat exchanger configurations and
systems have been heretofore set forth.

Additionaily, in connection with the FIG. 1 reference to the tubing connector
clamps any cotwventional tubing connector may be emploved in conjunction with
the present invention.

Referring now to FIG, 7, the cooling Jacket 16 comprises a unitary double
panel with layers 24, 26 joined by “T" shaped welds 28, which are arraved In a
pattern to provide a laminar circulation Bow path for the chilled conling Hquid.

In FIG, 9 there is filustrated the interior surface of an open jacket prior to
assembly for receiving a donor organ. The jacket inciudes a right section 38 and a
teft section 40 which are folded about a hinge or fold line 42 to form a pocket for
recelving the doner crgan. A weld bar 50 [s connected to each lateral end of the
right and left sections 38, 40 by a pair of flexible legs 51,

After the sactions 38, 40 are folded, the two weld bars 50 are overlapped,
registered with one another and secured together by a continuous weld. A
positioning tab 46, is spot welded to the conjoined weld bars 50. A web 56 wraps
about the opposite lateral end of the folded sleeve sections,

Afurther weld bar 52 is connected to the right and left sections 38, 40 by a
pair of flexible arms 53. After the sections 38, 40 are folded, the bwo weld bars 52

are overlappad, registered with one another and are secured together by a
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contiriuous weld. A further positioning tab 48, is spot welded to the conjoined
wald bars 52,

Pursuant to the invention an third layer 57 is registerad with and positioned
over the conjoined weld bars 52 as well as that portion of the positioning tab 48
which is spot welded to the conjoined weld bars 52, The third layer 57 is secured
over the conjoined weld bars 52 by 2 series of discrete transverse weld lines 55,
wherely open slots are formed between adjacent weld lines 55.

With the weld bars 50, 52 secured by their respective continsous welds, |
the pocket for receiving a donor organ has been formed.

A sling 30 depends from the right section 38 for insertion of the donor organ
into the pocket. The sting includes an appropriately sized aperture 32, Protruding
through the aperture 32 will be the renal artery, the renal vein and the ureter.
The renal artery carries oxygenated blood from the heart to the kidney and will
be surgically attached to the illac artery of the recipient. The renal vein, which
returas the bload from the lidney is attached to the iliac vein while the ureter,
when attached to the bladder serves as the conduit of the urine formed by
filtration of biood by the kidney,

A palr of straps 44 are provided for securing the jacket 10 about the donor
organ. One end of each strap 44 is spot welded to the siing 30, Adjacent the other
end of each strap 44, the straps are threaded through the slots formed between
the adjacent weld lines 55,

The positloning tab 46, affied to the coioined weld bars 50, a further
positivning tab 47, affixed to a weld bar 54 of the web 56, and the tab 48 are
employed to position the implant and the cooling jacket 10 within the patient’s
body cavity. The continuous welds as well as the weld lines 55 may comprise
electrostatic welds and the straps 44 as well as the tabs 46, 47 and 48 may be

adhered by slectrostatic welds.
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It should be understood that the Jacket may he fabricated of any suitable
medical grade thermoplastie, such  as, polyurethane, polvethelyene,

pulypropylene, polyamide, polyvingl chloride, acrylonitrite butadiens styrene, ete.

floe Mo ot - &g&;ﬂ'kq
liona Korczak-Cegielska
T

=

ca "“—.\
Alberto Breda

Andrze Decewicz

/j/;’/

Kunrad Brodacrewski

Pags3on 8

153



for atieast 12

Store #in 4°C {T cooling
i

hes before use, liquid :
i Kidney Caofing Svstern Diagram
! i Cooling |, __10
| Haat L pads
Lo ]
e “ b B e |
o P L o
! w6
Heat exchanger: Tublng loading: Cocling pads:
Botile covier sleeve Kidnay cooling lackst
The flevible twbing can be quickly repisced and ® can ba
Fits standard-size botiles up to 20 automatcally adapted to fit into the clamping device. Put on the transplant the kidnay
capacliy. 1} Mova up the clamping devics using the lever. cooling Jacket.
1} Placa It Into the freezer at 2} The clamping device will go up,
20°C for at least 12 hrs, 3 Fassﬂmmmcmmmuﬂhmmhngn&
2} Weap B around the bottle with 4} Move down the clamplng device using the laver.
cooling liquid and tghten,
Store in freezar for ready use. Lhkamﬂm%%huhm&nﬁmﬂamm
ara properly connscled. Tum on the pump and sel the flow FiG. 1

ta 120mbmin.

154



“L.-fZ.'B

56~

FiG, 2
/)
28

155



FiGa. &

Fia.7

i

LFl14.5

RSN RAAARRANNN AN et

20 - Flﬁ.%ﬁ o 26
: B 52 /‘ﬂ
56 J"‘V'a ,}:} .’_“h 72
. \\ £l
1% 4 53 byt
yy -~ 24 13y '\l;ﬁ-l
5 ue \ ’
5

156



157



158



