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1.UVOD



1.1. Otvorena hernioplastika

Edoardo Bassini je prvi opisao novu operativnu metodu lijeCenja preponske kile.
U njegovo vrijeme su operacije kile imale rizike poput operativnog mortaliteta od 7% 1
to na tada najboljoj Billroth-ovoj klinici, a postotci recidiva bili su veliki. Bassinijev
princip sastojao se u zatvaranju kilnog otvora ,,sigurnim Savima* postavljenim u skladu
sa anatomskim elementima ingvinalnog kanala (1).

Na 227 operiranih kila opisao je samo jedan smrtni slu€aj i rani recidiv u 2,1%
slu¢ajeva. Smanjenje smrtnosti bio je veliki uspjeh, ali su recidivi i dalje ostali prisutni
u visokom postotku. Usprkos brojnim modifikacijama Bassinijeve operacije recidivi se
kre¢u u rasponu od 4-20% (1,2).

Shouldice je naSao najbolji nacin da se na najmanju mogucu mjeru smanji
problem napetosti Savova. On je uspio rekonstruirati straznji zid ingvinalnog kanala
rasporedujuci napetost Savova u cCetiri sloja. Tako je recidiv nakon operacije kile snizen
na 0,2 -1,5% (3).

Vaznost rekonstrukcije defekta trbusnog zida bez napetosti prvi je spoznao
Irving Lichtenstein 1974. godine. Za rekonstrukciju defekta primijenio je implantat od
polipropilena. To je prvo bio cilindriéni ulozak koji se ulagao kroz kilni otvor u
preperitonealni prostor i fiksirao s nekoliko pojedina¢nih Savova. Iako su rezultati bili
dobri, problem je bio $to su se na taj nacin mogle izlijeciti samo manje kile. Sintetska
mreZica se pocela koristiti u kirurgiji od 1950. god., no nije naisla na vecu uporabu zbog
reakcija na strano tijelo i na Ceste infekcije takvog implantata. S vremenom su testiranja
mrezice pokazala dobre rezultate pa je Lichtenstein defekt unutarnjeg kilnog prstena i
straznjeg zida ingvinalnog kanala poceo rekonstruirati zakrpom od mreZice prosjecne
veliCine 8x14 cm (4,5,6).

Od 1984. do 1995. god. operirao je 5000 primarnih ingvinalnih kila kod 4000
odraslih muskaraca. Od toga je 1000 bilo obostranih. Ukupno je 99% bolesnika
operirano ambulantno u lokalnoj anesteziji. Prosje¢ni boravak u bolnici bio je 2-3 sata, a
povratak uobicajenim aktivnostima je bio od 2 dana do 2 tjedna nakon operacije. Unutar
6 godina bilo je ukupno 4 recidiva (0,1%). Ovime je ustanovljen novi nacin kirurSkog

razmiS$ljanja o kili te je ustanovljena ,.era operacije kile bez napetosti* (eng. Tension



free). Razvojem endoskopske tehnike ovakav nacin operiranja je potvrden te je stvorena
alternativa otvorenoj operaciji (7,8).

Metoda implantacije mreZice se i dalje nastavila razvijati 1 usavrSavati. Gilbert je
ulozak formirao poput stoSca koji se umece u u unutarnji kilni prsten te poput ¢epa na
boci onemogucava nastanak indirektne kile. Kod takve metode se najmanje remete
anatomski odnosi u regiji, a potpuno se ofuva mehanizam ,kapka“ (eng. Shutter),
odnosno uloga unutarnjeg prstena poput sfinktera. Rutkow i Robins te Trabucco su
razvili bezSavnu tehniku dvostrukog implantata. Kod ovih operacija postavlja se
mrezica — ulozak preperitonealno i druga ravna mrezica pod vanjsku aponeurozu. Tako
se lijeCe indirektne, direktne, femoralne i recidivne kile, kroz rez dug prosje¢no 6 cm, u
lokalnoj ili epiduralnoj anesteziji. Operacija traje prosjecno pola sata, poslijeoperacijska

bol je minimalna i ucestalost recidiva je ispod 1% (8,9).

1.2 Endoskopska hernioplastika

Nakon dobrih rezultata endoskopske kolecistektomije, kirurzi su poceli operirati
preponske kile na ovaj nacin.

Kod ranijih operacija kila Sivalo se tkivo 1 prisilno su se dovodila tkiva u novi
polozaj. Kod endoskopskih operacija otvor u transverzalnoj fasciji i sva mjesta
postoje¢ith ili mogucih kilnih otvora, prekrivaju se sintetskom neresorbirajuom
mrezicom. Bez obzira o kojem se endoskopskom pristupu radi, mrezica se postavi u
preperitonealni prostor. Sli¢nost sa otvorenim operacijama kila s ugradnjom sintetske
mrezice je ta da su i ovo operacije bez napetosti. Kod svih ovih operacija mreZica u
preperitonealnom prostoru je temelj za urastanje vezivnog tkiva. Tako mreZica i vezivna
ploca sprjecavaju prolazak peritoneja 1 nastanak nove kile. Titanske kvacice 1 sintetske
mreZice se koriste ve¢ godinama 1 zna se da ne uzrokuju tegobe kod ljudi koji ih trajno
nose u svome tijelu. Vazno je napomenuti da mreZica pokriva sva mjesta na kojima je

kila postojala, ali 1 ona mjesta gdje se kile tek mogu stvoriti (10,11,12).



1.3. MrezZice

KirurSka mrezica je medicinski uredaj koji se koristi za pruzanje dodatne

podrske oslabljenom ili oste¢enom tkivu (13).

Mrezice za lijeCenje kila su se pocele koristiti prije vise od 50 godina. Danas je koncept
lijecenja kila mrezicom prihvacen u vecini zemalja te se pokazao kao najbolji kirurski

postupak lijecenja kila (14).

1.3.1. Svojstva mreZice

e Vlacna ¢vrstoca

e Velicina pora

e Tezina

e Reaktivnost/biokompatibilnost
e QGrada

e Skupljanje

Vlac¢na ¢vrstoéa nam pokazuje koliku vla¢nu silu moze izdrzati mrezica u
abdominalnom zidu. Maksimalna sila se kod zdravih ljudi uglavnom mjeri kod kasljanja
1 skakanja, a ratuna se pomoc¢u Laplaceovog zakona (15).

Pore moraju biti vece od 75um kako bi se omogucdila infiltracija makrofagima,
fibroblastima, krvnim zilama i kolagenom. Poroznost je glavna odrednica reakcije
mrezice sa okolnim tkivom (15,16).

Tezina mreZice ovisi o masi polimera i o koli¢ini materijala koji se koristi.
Najnovija generacija mreZica ukljucuje jos laksSe titan/propilen mrezice. Pri posljednjim
randomiziranim kontroliranim studijima pokazale su brzi oporavak od ostalih (17).

Moderni biomaterijali su fizicki 1 kemijski inertni, nisu toksi¢ni 1 ne izazivaju
imunogene reakcije, no ipak u tijelu izazivaju upalni odgovor koji se javlja kod stranog
tijela u organizmu (18).

Mrezica moZe biti gradena od monofilamenata, multifilamenata i zakrpa.
Multifilamentna vlakna ¢eS¢e izazivaju upalu od ostalih (15).

Skupljanje nastaje zbog srastavanja tkiva oko mrezice nakon ugradnje (15,18).



2.CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je ispitati elektrokemijsku stabilnost titanizirane kirurSke mreZzice u

fizioloskoj otopini.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Aparatura

Mjerenja su provedena na kompjuteriziranoj aparaturi (slika 3.1) koja se sastojala od:

elektrokemijskog reaktora,

potenciostata/galvanostata EG&G PAR model 273A,

“lock-in” pojacala (analizator frekvencija) EG&G PAR model M 5210,
termostata,

osobnog racunala.

Potenciostat/galvanostat posjeduje vlastiti mikroprocesor i omoguéava punu

potenciostatsku kontrolu potencijala u rasponu od + 10 V, odnosno galvanostatsku

kontrolu struje u rasponu do +2 A.

mjerenje amplitude niskog nivoa signala. On takoder posjeduje svoj vlastiti

mikroprocesor za upravljanje i nadgledanje oscilatora u podruc¢ju frekvencija od 120

,Lock-in“ pojacalo je poseban tip izmjeni¢nog voltmetra koji omogucuje

kHz do 0.5 Hz te kontrolu amplitude u rasponu od 0.1 mV do 3 V. Maksimalna

mjerljiva impedancija ovog modela iznosi 100 MQ.

Mjerenje, kao i pohranjivanje podataka, radeno je pomocu gotovog programa

dobivenog uz aparaturu putem racunala: EG&G PAR M398 Electrochemical Impedance

System.

Kao izlazni uredaj za ispis podataka posluzio je pisac.

12



"Lock-in" pojacalo
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Slika 3.1. Shematski prikaz aparature za elektrokemijska mjerenja

3.1.1. Elektrokemijski reaktor

Mjerenja su izvedena u standardnom staklenom reaktoru (slika 3.2) u kojem su
bile smjeStene radna elektroda (titanizirana mreZzica), platinska protuelektroda 1
referentna elektroda. Za vrijeme mjerenja elektrode su uvijek imale isti poloZaj.

Dupla stijenka reaktora omogucéavala je termostatiranje elektrolita vodom iz

termostata. Mjerenja su provedena na temperaturi od 37 °C.

13



Referentna elektroda (ZKE)

Pomocna elektroda / Radna elektroda (TiO, mreZica )
\

=

\

Slika 3.2. Elektrokemijski reaktor

3.2. Elektrode

3.2.1. Priprema radne elektrode

Sva ispitivanja u ovom radu provedena su na komercijalnoj titaniziranoj mreZzici.

Od standardne mrezice izrezan je uzorak dimenzija 2 cm x 2 cm, a kontakt je ostvaren
pomocu izolirane bakrene Zice koja je pri¢vrS¢ena za mreZzicu metalnim vijkom i
maticom (slika 3.3). Na tako pripremljenoj radnoj elektrodi, kontakt je zaSti¢en epoksi
smolom.

Neposredno prije izvodenja mjerenja, radna elektroda je odmaséena u 90 %-tnom

etilnom alkoholu te postavljena u elektrokemijski reaktor.

14



Slika 3.3. Kontakt na radnoj elektrodi

3.2.2. Protuelektroda i referentna elektroda

Za uspjeSno provodenje mjerenja, a naroCito mjerenja impedancije, potrebno je
osigurati pravilan raspored strujnica u elektri¢nom polju i zanemarivo malu impedanciju
protuelektrode. Naime, ako se upotrijebi protuelektroda velike povrSine u odnosu na
povrsinu radne elektrode, impedancija protuelektrode moZze se smatrati zanemarivo
malom. Za sva mjerenja upotrijebljena je protuelektroda izradena od platinskog lima
geometrijske povrsine 9.5 cm? Za vrijeme mjerenja protuelektroda je postavljena
nasuprot radnoj elektrodi, ¢ime je postignuto simetri¢no elektri¢no polje.

Kao referentna elektroda upotrijebljena je zasi¢ena kalomel elektroda (ZKE). Ona
je smjestena u Luggin kapilaru ¢iji je vrh bio maksimalno priljubljen uz povrsinu

radne elektrode.

3.3. Otopine elektrolita

Kao osnovni elektrolit za sva mjerenja koriStena je standardna fizioloSka otopina
sastava: (0,9% NaCl + pomoc¢ne tvari: voda i benzalkonijev klorid) pH fizioloSke

otopine iznosio je 6.5.

15



Pri ispitivanju simuliranih upalnih procesa koriStena je fizioloska otopina nize pH
vrijednosti, tj. 5.5. Ova otopina pripremljena je podeSavanjem pH vrijednosti
dodavanjem odredene koli¢ine 0.1 M HCI otopine u izvornu fiziolosku otopinu. pH

novonastale otopine provjeravan je pH-metrom marke Mettler Toledo SevenMulti.

3.4. Metode mjerenja

Ispitivanja elektrokemijskog ponaSanja medicinske titanizirane mreZice u fizioloskoj
otopini provedena su:
e metodom mjerenja potencijala otvorenog strujnog kruga,

o metodom elektrokemijske impedancijske spektroskopije (EIS).

3.4.1. Metoda mjerenja potencijala otvorenog strujnog kruga

Ovim se mjerenjem odreduje napon galvanskog clanka sastavljenog od ispitivane
elektrode (TiO2 mrezica) i referentne elektrode (ZKE) koja ima stalan i definiran
potencijal. Mjerenja su provedena u fizioloskoj otopini pri 37 °C kroz vremenski period
od 30 dana. Nakon pripreme radna elektroda je postavljena u elektrokemijsku celiju.
Svakih 24 h biljeZena je vrijednost potencijala otvorenog strujnog kruga, tj. vrijednost
napona koja se u otopini elektrolita uspostavlja izmedu radne 1 referentne elektrode.

Mjerenja su provedena i u fizioloSkoj otopini nize vrijednosti pH, tj. 5.5.

3.4.2. Elektrokemijska impedancijska spektroskopija

Elektrokemijska impedancijska spektroskopija (EIS) je uobicajena tehnika pomocu koje
se s velikim uspjehom istrazuju elektrokemijski procesi i nastale promjene na granici
faza. Ovom tehnikom se na sustav djeluje signalom izmjeni¢nog napona ili izmjenicne
struje (ac signalom) vrlo male amplitude u Sirokom podrucju frekvencija, a odziv

sustava je kompleksna veli¢ina impedancije. Primjenom elektrokemijske impedancijske
16



spektroskopije, u istrazivanju korozijske kinetike, dolaze do izrazaja elektri¢na svojstva
interfazne granice izmedu povrsine uzorka i elektrolita. Elektri¢na svojstva granice faza
mogu se predocCiti ekvivalentnim krugom sastavljenim od otpornika, kondenzatora,
zavojnice itd.
Da bi se analizirao frekvencijski odziv sustava ekvivalentnim krugom, op¢enito moraju
biti prihvacéena Cetiri uvjeta:

e odziv sustava mora biti uzrokovan samo ac pobudom,

e odziv sustava mora biti neovisan o amplitudi ac signala pobude,

e odziv sustava je konacan za ® - 01 @ — » (wje kruzna frekvencija),

e sustav se ne mijenja nakon primjene ac signala.

3.4.2.1. Teorijske osnove elektrokemijske impedancijske spektroskopije

Teorija elektrokemijske impedancije poseban je dio teorije izmjeni¢nih struja, koja
opisuje odzive strujnog kruga na izmjeni¢ni napon ili struju u funkeiji frekvencije.
U teoriji istosmjernih struja otpor je definiran Ohmovim zakonom:

E=IR (3.1)

gdje je E potencijal, I je struja i R otpor.
Za razliku od istosmjernih struja gdje je frekvencija jednaka nuli, kod izmjeni¢nih struja

frekvencija je razlicita od nule pa je analogna jednadZzba:
E=1Z (3.2)
Z je Faradayska impedancija koja je ekvivalentna otporu kod istosmjerne struje.

Sljedeca slika prikazuje tipi¢nu sinusoidalnu krivulju potencijala E kroz dati krug i
rezultiraju¢u struju, /. Krivulje za E i I se razlikuju po amplitudi i po vremenu su

pomaknute jedna od druge, tj. Nisu u fazi (medu njima postoji fazna razlika, ¢).

17
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vrijeme

A

Slika 3.5. Sinusoidalni val za narinuti potencijal (E) 1 rezultirajucu struju (/).

Strujni sinusiodalni val se moze opisati jednadzbom:

I, =1 sn(axt+ @) (3.3)

gdje je I: trenutacna, a Im maksimalna vrijednosti izmjenicne struje (ili amplituda). @ je
kruzna frekvencija vala (o = 27f), f frekvencija, f vrijeme, a ¢ fazni kut).

Vektorska analiza omogucava prikladnu metodu karakterizacije ac krivulja. Ona opisuje
val pomocu njegove amplitude 1 faznih karakteristika. Strujni vektor se moze graficki
opisati kao vektor definiran faznim kutom (¢) 1 veli¢inom struje (/) te osima koje su
definirane kao realna (/) i imaginarna (/im) Sto je uobicajeno u numerickoj analizi.
Vektori se prikazuju kompleksnim brojevima. Ac strujni vektor se moZe definirati kao

zbroj realne i1 imaginarne komponente:

I, =1,+jI, gdieje j=~-1. (3.4)

Realna 1 imaginarna komponenta potencijalnog 1 strujnog vala definirana je s obzirom
na neki referentni val. Referentna komponenta je u fazi sa referentnim valom, a
imaginarna komponenta je 90 stupnjeva van faze. Prema jednadzbi (2.4) moguce je

izraCunati vektor impedancije:

18
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Slika 3.6. Vektor opisan realnim /e 1 imaginarnim /im koordinatama.

Prema slici 3.6 apsolutna vrijednost impedancije (radijus vektora) i fazni kut su:

Z| = JZ)* +(Z,,) (3.7)

tanp=-2,_17Z_ (3.8)

3.4.2.2. Impedancija i ekvivalentni krug elektrokemijske Celije

Svaka elektrokemijska celija moze se predociti ekvivalentnim elektriénim krugom
sastavljenim od otpornika i kondenzatora. Ekvivalentni krug daje strujni odziv iste
amplitude i faznog pomaka kao elektrokemijska celija kada se na nju narine sinusni

napon male amplitude.
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Pri protjecanju struje kroz elektrokemijsku ¢eliju dolazi do promjene razlike potencijala
na granici faza radna elektroda-otopina. Grani¢na povrSina pokazuje pojavu elektri¢nog
otpora, pri ¢emu je, za razliku od obi¢nog konstantnog otpora, elektri¢ni otpor elektrode
funkcija potencijala. Ovaj elektricni otpor elektrode naziva se jos$ i faradayski otpor, Ro.
Ako se podsjetimo da grani¢na povrsina, zbog elektrokemijskog dvosloja, ima i osobine
elektri¢nog kondenzatora specificnog kapaciteta, neposredno slijedi da se elektricne
osobine elektrode mogu prikazati ekvivalentnim elektricnim krugom, sastavljenim od
paralelno povezanog kondenzatora, C, koji ima kapacitet elektrokemijskog dvosloja, i
specifi¢nog otpornika, R>, koji ima svojstva faradajskog otpora reakcije i odgovara
otporu prijenosa naboja (slika 3.7). Ry je otpor elektrolita i jedina je komponenta otpora

koja je konstantna 1 ne ovisi o jakosti struje.

A .

2

AN~

Slika 3.7. Elektri¢ni ekvivalentni krug jednostavne elektrokemijske celije.

3.4.2.3. Prikaz rezultata u kompleksnoj ravnini impedancije

Po zavrSetku mjerenja, kod svake pobudne frekvencije dostupni su sljede¢i podaci:
e realna i imaginarna komponenta potencijala (Ere i Eim),
e realna i imaginarna komponenta struje (Ire 1 fim).
Iz ovih podataka se kod svake pobudne frekvencije moZe izracunati fazni kut, ¢, i

ukupna impedancija, Z. Rezultati se naj¢es¢e prikazuju u Nyquist i Bode dijagramima.
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Nyquist dijagram

Slika 3.8 predstavlja popularni oblik prikazivanja impedancijskih spektara, tzv.
Nyquistov dijagram. Ovaj dijagram poznat je i kao Cole dijagram. Nyquistov dijagram
predstavlja ovisnost imaginarne komponente impedancije, Zim, prema realnoj
komponenti, Z., za svaku pobudnu frekvenciju.

Odziv sustava za elektrodu koju mozemo prikazati Radlensovim ekvivalentnim krugom
je polukrug koji sijece realnu os impedancije kod visokih i1 niskih frekvencija. Sjecista
polukruga s realnom komponentom impedancije omogucavaju odredivanje otpora
elektrolita (kod visokih frekvencija) i faradajskog otpora (kod niskih frekvencija). U
ovom slucaju imaginarna komponenta impedancije je jako mala, fazni kut blizu 0°, a
impedancija ne ovisi o frekvenciji. Izmedu ove dvije grani¢ne tocke do izrazaja dolazi
imaginarni udio u impedanciji, odnosno njen kapacitivni ucinak. Fazni kut viSe nije

nula, a vrijednost mu se mijenja s frekvencijom.

A
E smanjivanje frekvencije ——
N
1 ax(’p=,|r|ax)=1/CF\’2 cw=2rf
Dp=max)
R,=2|Z|tanp —— Zre
R; Ri+R,

Slika 3.8. Nyquistov dijagram za jednostavni elektrokemijski sustav

Frekvencija koja odgovara vrhu polukruga, odnosno frekvencija kod koje fazni pomak

ima maksimalnu vrijednost moze posluziti za odredivanje kapaciteta dvosloja:

1
Oy = CR. (3.9)
2
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Bode dijagram
Na slici 3.9 prikazan je Bodeov dijagram za jednostavni Randlesov ekvivalentni krug.
Dijagramom se prikazuju ovisnosti apsolutne vrijednosti impedancije i faznog pomaka

o logaritmu frekvencije (ili logaritmu kruzne frekvencije).

N
g ‘Z(f=0.16)‘ =1/C

Smanjivanje

frekvencije

Fazni pomak

log (f)
Slika 3.9. Bode dijagram za jednostavni elektrokemijski sustav

Uocavaju se dva platoa: jedan u podrucju niskih frekvencija 1 drugi u podrucju visokih
frekvencija. Platoi odreduju komponente omskog otpora u sustavu, tj. Ri kod visokih
frekvencija i R1 + R> kod niskih frekvencija. U podrucju srednjih frekvencija primjecuje
se linearna ovisnost impedancije o frekvenciji uz karakteristiCan nagib Bodeovog
pravca -1. Ovo podrucje frekvencija odredeno je kapacitetom elektrokemijskog
dvosloja, ¢iju je vrijednost moguce odrediti produZivanjem Bodeovog pravca do sjecista

s apsolutnom vrijednosti impedancije pri @ = 1 (odnosno f=0.16 Hz):

1
‘Z (f=0.16)| = E (310)

Bode graficki prikaz nudi uvid u ovisnost faznog kuta o logaritmu frekvencije. Vidljivi
su fazni pomaci od priblizno 0° kod visokih i niskih frekvencija. U podrucju srednjih

vrijednosti frekvencija jaca imaginarni, tj. kapacitivni dio impedancije.
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Kapacitet dvosloja moze se odrediti iz frekvencije kod koje je fazni pomak maksimalan:
1 R
B p-rmax) = \/(Cj(l + FT) (3.11)

3.4.2.4. Izvodenje impedancijskih mjerenja

Mjerenjem impedancije ispitan je utjecaj vremena stabilizacije (do 35 dana) na
elektrokemijsko ponasanje TiO> mrezice u standardnoj fizioloSkoj otopini te u
fizioloskoj otopini snizene pH vrijednosti. Impedancijski spektri snimani su na
potencijalu otvorenog strujnog kruga u vremenskim razmacima od 7 dana. Mjerenja su
provedena u podruc¢ju frekvencija od 100 kHz do 30 mHz uz amplitudu izmjeni¢nog
signala od 5 mV.

Rezultati mjerenja prikazani su u Nyquist 1 Bode kompleksnim ravninama. Prema
dobivenim rezultatima pretpostavljen je ekvivalentni krug. Matematicko uskladivanje
impedancijskog spektara s pretpostavljenim ekvivalentnim krugom obavljeno je
pomoc¢u kompjuterskog programa EQUIVCT, koji se temelji na metodi nelinearnih
najmanjih kvadrata.

Na ovaj nacin odredene su numericke vrijednosti za pojedine elemente u ekvivalentnom
krugu (otpor prijenosu naboja, kapacitet elektrokemijskog dvosloja, polarizacijski otpor
te induktivitet), ¢ime je upotpunjena fizikalna slika promatranog sustava TiO2
/fizioloska otopina.

Jedan manji dio mjerenja proveden je na uzorku titanizirane mrezZice na koju je
naneseno tkivno ljepilo. Odmah po nanoSenju ljepila, mreZica je uronjena u otopinu

fizioloske otopine te su kroz vremenski period od 7 dana snimani impedancijski spektri.
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4. REZULTATI
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4.1. Potencijal otvorenog strujnog kruga (OCP)

Na slici 4.1 prikazana je vremenska promjena potencijala otvorenog strujnog kruga
(OCP) titanizirane mrezice u standardnoj fizioloSkoj otopini (pH 6.5) te u fizioloskoj
otopini snizene pH vrijednosti (pH 5.5) pri 37°C.

Moze se vidjeti da se elektrodni potencijal pomicCe prema negativnijim vrijednostima, a

stabilna vrijednost od = -0.10 V postiZe se ve¢ nakon 2 h izlaganja elektrolitu.

0.6
05 Woo4l
@
—~ 04} 2 02
m 2
- S 00 H6.5
(,) 0.3 % ZHSS
¢ o2 go2f T
0 1 2 3 4
3 0.1 Vrijeme (h)
S
g 0.0
b
% 01 F pH 6.5
h__
O goF pH 5.5
-03 |
04 | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35

Vrijeme (dani)

Slika 4.1. Vremenska promjena potencijala otvorenog strujnog kruga TiO>-mreZice u

fizioloskoj otopini razli¢ite pH vrijednosti pri 37°C

Snizenje pH vrijednosti otopine elektrolita uzrokuje pomicanje OCP-a prema
negativnijim vrijednostima. Nakon 2 sata potencijal mrezice u fizioloSkoj otopini
snizene pH vrijednosti iznosi = -0.20 V, §to je = 0.1 V negativnije nego u osnovnom

elektrolitu.
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4.2. Mjerenja metodom elektrokemijske impedancijske spektroskopije

Slike 4.2 i 4.3 prikazuju impedancijske spektre snimljene na TiO>-mrezici kod razlicitih
vremena stabilizacije na potencijalu otvorenog strujnog kruga (OCP) u standardnoj
fizioloskoj otopini (pH 6.5) te u fizioloskoj otopini sniZzene pH vrijednosti (pH 5.5) pri
37°C. Rezultati mjerenja prikazani su u Nyquist i Bode kompleksnim ravninama.

U oba promatrana slu¢aja, uo€ava se lagani porast impedancije s viemenom.
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Slika 4.2. Nyquistov (a) i Bodeov (b) prikaz impedancijskih spektara za TiO2-mreZicu u
fizioloSkoj otopini (pH 6.5) kod razli¢itih vremena stabilizacije na OCP-u: (o) 1 h, (A)
7 dana, ()21 dan i (V) 35 dana
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Slika 4.3 Nyquistov (a) i Bodeov (b) prikaz impedancijskih spektara za TiO>-mrezZicu u
fiziolo8koj otopini (pH 5.5) kod razli¢itih vremena stabilizacije na OCP-u: (o) 1 h, (A)
7 dana, ()21 dan i (V)35 dana
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Slika 4.4 prikazuju impedancijske spektre snimljene na TiOz-mrezici na koju je

naneseno tkivno ljepilo. Mjerenja su provedena kod razli¢itih vremena stabilizacije na

OCP-u u standardnoj fizioloskoj otopini (pH 6.5).

Uocavaju se izrazito visoke vrijednosti impedancije, koje se u osnovi ne mijenjaju s

vremenom izlaganja elektrode otopini elektrolita.

60 80 100
Z ./ MQcm?

real

100

80

60

10

40

1Z| 1 MQ cm?

102

E
1073 - 20
104E !
povpl ool vl vl vl vl 1 0

101 100 101 102 103 104 105
f/ Hz

-Fazni kut / stupanj

Slika 4.4. Nyquistov (a) i Bodeov (b) prikaz impedancijskih spektara za TiO,-mrezicu +

tkivno ljepilo u fizioloskoj otopini (pH 6.5) kod razli¢itih vremena stabilizacije na OCP-

u:(e)1h,(A)3danai( )7 dana
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5. RASPRAVA
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5.1. Elektrokemijska stabilnost titanizirane mreZice u fizioloSkoj otopini

5.1.1. Potencijal otvorenog strujnog kruga (OCP)

Izmjerena vrijednost potencijala otvorenog strujnog kruga ovisi o eksperimentalnim
uvjetima; karakteristikama otopine, metala, o stanju povrsine ispitivanog metalnog
uzorka te o vremenu kroz koje je uzorak uronjen u otopinu. Nakon nekog vremena
(nakon nekoliko sati ili ¢ak dana) vrijednost potencijala otvorenog strujnog kruga ¢e se
ustaliti (19).

Na slici 4.1 prikazana je vremenska promjena potencijala otvorenog strujnog kruga
(OCP) titanizirane mrezice u standardnoj fizioloskoj otopini (pH 6.5) te u fizioloskoj
otopini snizene pH vrijednosti (pH 5.5) pri 37°C.

Odmah po uranjanju TiO, mrezice u fizioloSku otopinu pH 6.5 postize se potencijal od
~ 0.25 V. Potencijal mrezice tijekom prvih pola sata raste do 0.4 V, nakon ¢ega dolazi
do njegovog pada. Stabilna vrijednost od priblizno ~ -0.1 V uspostavlja se nakon 2 sata,
te ostaje konstantna kroz cijelo vrijeme promatranja uzorka (35 dana).

Promjena potencijala posljedica je formiranja elektrokemijskog dvosloja na povrsini
mrezice. Nakon pocetne adsorpcije monosloja vode (voda se na povrSini mrezZice veze
odgovaraju¢im dipolom), na povrs§inu se mogu adsorbirati i ostali ioni iz otopine
elektrolita. Narociti afinitet prema metalnoj podlozi imaju anioni, kao §to su Cl ioni. CI"
ioni ugraduju se u unutarnji dio elektrokemijskog dvosloja, specificno se adsorbiraju na
povrsinu mreZice te joj predaju svoj naboj, $to izaziva pomicanje potencijala prema

negativnijim vrijednostima (20).

5.1.2.Ispitivanja metodom elektrokemijske impedancijske spektroskopije

Da bi se dobila fizikalna slika promatranog sustava i objasnili svi procesi na granici faza
titanizirana mrezica / fizioloSka otopina izvedena su mjerenja impedancije.

Elektrokemijska impedancijska spektroskopija (EIS) je uobicajena tehnika pomocu koje
se s velikim uspjehom istrazuju elektrokemijski procesi i nastale promjene na granici
faza. Ovom tehnikom se na sustav djeluje signalom izmjeni¢nog napona ili izmjenicne

struje (ac signalom) vrlo male amplitude u Sirokom podru¢ju frekvencija, a odziv
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sustava je kompleksna veli¢ina impedancije. Primjenom elektrokemijske impedancijske
spektroskopije dolaze do izrazaja elektri¢na svojstva interfazne granice izmedu povrsine
uzorka i elektrolita. Elektri¢na svojstva granice faza mogu se predociti ekvivalentnim
krugom sastavljenim od otpornika, kondenzatora, zavojnice itd. (21).

Na slici 4.2 prikazani su impedancijski spektri snimljeni na TiO2-mrezici kod razlicitih
vremena stabilizacije na potencijalu otvorenog strujnog kruga (OCP) u standardnoj
fizioloskoj otopini (pH 6.5). Rezultati mjerenja prikazani su u Nyquist i Bode

kompleksnim ravninama.

U Nyquist kompleksnoj ravnini (Zimag VS. Zrea) uo€ava se postojanje dviju vremenskih

- Kapacitivna vremenska konstanta u podrucju visokih frekvencija (iz maksimuma
imaginarne komponente impedancije (-Zimag) dobivaju se podaci o kapacitivnom
ponasanju mrezice, dok sjecista polukruga s realnom komponentom impedancije
(Zrea) omogucavaju odredivanje otpora elektrolita (kod visokih frekvencija) i
otpora grani¢ne povrsine (kod nizih frekvencija). Kapacitivna svojstava granicne
povrSine odredena su serijskim spojem kapaciteta TiO» filma te kapaciteta
elektrokemijskog dvosloja (koji se na povrsini mrezice formira adsorpcijom
molekula vode).

- Induktivna vremenska konstanta u podrucju niskih frekvencija (maksimum
imaginarne komponente impedancije odreduje induktivno ponaSanje mrezice,
pri ¢emu je pripadaju¢i otpor odreden dijametrom induktivnog polukruga.
Induktivno ponaSanje sustava posljedica je relaksacijskih procesa adsorbiranih
specija iz otopine elektrolita na povrSinu mreZice).

U Bode kompleksnoj ravnini (slika 4.2b) prikazane su ovisnosti apsolutne vrijednosti
impedancije i faznog pomaka o logaritmu frekvencije (log |Z| vs. Log f i fazni kut vs.
Log f). Uocavaju se dva platoa: jedan u podrucju visokih frekvencija i drugi u podrucju
srednjih frekvencija. Oni odreduju komponente Ohmskog otpora u sustavu
mreZzica/fizioloSka otopina. Tako je, na platou kod visokih frekvencija (f > 10 kHz) u
ukupnoj impedanciji dominantan otpora elektrolita, a fazni pomak, €, izmedu struje i
napona poprima vrijednost od ~ 10° (22).

S druge strane, u podrucju niskih frekvencija (f < 1 Hz) ukupna impedancija odredena je

sumom svih ohmskih otpora sustava. Kod srednjih frekvencija (10 kHz > > 1 Hz) do
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izrazaja dolazi kapacitivno ponaSanje elektrode, koje je odredeno dielektricnim
svojstvima TiOz i elektrokemijskog dvosloja (6= 90°).

U podrucju frekvencija f < 0.5 Hz uo¢avaju se negativne vrijednosti faznog pomaka §to
ukazuje na induktivno ponaSanje sustava. Uzroci postojanja induktivne vremenske
konstante jo$ su uvijek nejasni. Kao $to smo ve¢ rekli, ono je najvjerojatnije uzrokovano
relaksacijskim procesima adsorbiranih specija na granici faza mrezica/fizioloSka
otopina. Fazni pomak izmedu struje i napona poprima negativne vrijednost (= -40°).
Analizom Nyquistovih i Bodeovih dijagrama ustanovljeno je da se dobiveni rezultati

najbolje mogu opisati ekvivalentnim krugom prikazanim na slici 5.1.

Slika 5.1. Primijenjeni ekvivalentni krug

Krug se sastoji od kapaciteta C, spojenog paralelno sa serijskim otporima R; 1 R>. Na
otpor R> paralelno je vezana zavojnica induktiviteta, L. Rei u krugu predstavlja otpor
elektrolita tj. fizioloSke otopine. Prema predlozenom krugu ukupnu impedanciju
(uklju€ujuéi i Faradaysku impedanciju, Zr) odreduju veli¢ine Ri, Rz, Ci L.
Karakteristi¢ne veli¢ine Zr su otpor prijenosu naboja R i polarizacijski otpor Ry. Otpor
Rciodgovara sumi R + R2, dok je R, u predloZzenom ekvivalentnom krugu odreden
veli¢inom R;. Kapacitet, C, se pridruzuje debljini 1 dielektricnim osobinama oksidnog
filma te elektrokemijskog dvosloja na povrSini mrezice (Po modelu ploc¢astog
kondenzatora kapacitet je obrnuto proporcionalan debljini) (21,22).

Kompjuterskim podeSavanjem mjerene frekvencijske ovisnosti impedancije s
teorijskom funkcijom impedancije za predlozeni ekvivalentni krug odredene su veli¢ine

elektrodne impedancije, a dobivene vrijednosti su prikazane u tablici 5.1.
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Tablica 5.1. Optimalne vrijednosti parametara ekvivalentnog kruga sa slike 4.1 za

sustav TiO,-mrezica /fizioloska otopina pri 37°C

t Re () C x 108 (F) Ri (MQ) L (MH) R> (MQ)
(sati/dani
)

1h 50.11 15.08 0.61 4.42 2.20
5h 50.18 14.81 0.62 4.25 2.37
10 h 48.65 14.75 0.65 4.18 2.33
1d 51.34 14.62 0.68 4.10 2.51
7d 50.28 14.44 0.73 3.95 2.75
14d 51.03 14.28 0.74 3.92 2.89
21d 49.17 14.22 0.77 3.91 3.05
28 d 50.33 14.17 0.78 3.89 3.18
35d 51.51 14.12 0.79 3.87 3.25

Podaci u tablici pokazuju da vremenom raste otpor prijenosu naboja i polarizacijski
otpor, dok se kapacitet (koji je obrnuto proporcionalan debljini) 1 induktivitet grani¢ne
povrsine smanjuju. Ovakav smjer promjena, koji je uoc€ljiviji sa slike 5.2, ukazuje na
porast stabilnosti mrezice s vremenom. Takoder, ne moZe ostati nezapaZena izrazita
elektrokemijska stabilnost titanizirane mreZice kroz jedan duzi period izlaganja

fizioloSkoj otopini pH 6.5.
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Slika 5.2. Vremenska promjena parametara ekvivalentnog kruga sa slike 4.1 za sustav

TiO>-mrezica /fizioloSka otopina pri 37°C

5.2. Simulirani uvjeti upalnog procesa

Paralelno s ispitivanjem elektrokemijske stabilnosti u fizioloskoj otopini, proucavana je i
stabilnost mreZice u uvjetima koji odgovaraju upalnim procesima u organizmu, kao §to je
sniZzena pH vrijednost na 5.5. Stabilnost titanizirane mreZice u navedenim uvjetima
ispitana je pra¢enjem vremenske promjene OCP-a te mjerenjem impedancije kroz
vremenski period od 35 dana na 37 °C. Rezultati mjerenja prikazani su na slikama 4.1 i

4.3.
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Snizenje pH vrijednosti otopine elektrolita, u odnosu na standardnu fiziolosku otopinu,
uzrokuje kompletno pomicanje OCP-a prema negativnijim vrijednostima (slika 4.1). U
ovom slucaju takoder (nakon pocetnog rasta te pada potencijala), mrezica postize
stabilnu vrijednost potencijala ve¢ nakon 2 sata izlaganja elektrolitu. Stabilnu vrijednost
od = -0.20 V (Sto je za = 100 mV negativnije nego u osnovnom elektrolitu) mrezica
zadrzava gotovo cijelo vrijeme trajanja eksperimenta.

Rezultati impedancijskih mjerenja (slika 5.3) u otopini snizene pH vrijednosti jako su
sli¢ni rezultatima dobivenim u standardnoj fizioloskoj otopini. U ovom sluc¢aju takoder
je impedancijski odziv opisan s dvije vremenske konstante (kapacitivne u podrucju
visokih frekvencija te induktivne u podrucju niskih frekvencija) te analiziran preko
ekvivalentnog kruga na slici 5.1. Dobiveni rezultati prikazani su u tablici 5.2 te na slici

5.3.

Tablica 5.2. Optimalne vrijednosti parametara ekvivalentnog kruga sa slike 5.1 za

sustav TiO,-mrezica /fizioloska otopina (pH 5.5) pri 37°C

t R (QQ) C x 10® (F) R1 (MQ) L (MH) R> (MQY)
(sati/dani
)
1h 43.15 19.44 0.42 6.23 1.44
5h 43.10 19.09 0.44 6.01 1.55
10h 41.31 19.02 0.44 5.93 1.53
1d 44.14 18.85 0.45 5.69 1.65
7d 43.23 18.62 0.50 5.47 1.81
14d 43.88 18.41 0.52 542 1.89
21d 42.78 18.34 0.53 541 2.00
28d 43.27 18.27 0.54 5.38 2.09
35d 44.06 18.21 0.55 5.37 2.13
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Slika 5.3. Vremenska promjena parametara ekvivalentnog kruga sa slike 4.1 za sustav

TiO>-mrezica /fizioloSka otopina (pH 5.5) pri 37°C

Generalno, u odnosu na standardnu fiziolosku otopinu, u otopini sniZzene pH vrijednosti
mreZica pokazuje losija elektrokemijska svojstva (vrijednosti otpora prijenosu naboja 1
polarizacijskog otpora su manje, a kapaciteta i induktiviteta veci).

Bez obzira na to, interesantno je da mrezica i ovim agresivnijim uvjetima pokazuje
izuzetno zadovoljavajucu elektrokemijsku stabilnost koju zadrzava kroz duzi vremenski

period, tj. 35 dana.
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5.3. Mrezica s tkivnim ljepilom

Osnovna uloga mrezice je da omoguci jednostavno nanoSenje tkivnog ljepila, Sto

omogucava zacjeljivanje kirurskih rezova bez primjene Savova.
Iz tih je razloga jedan dio mjerenja proveden u standardnoj fizioloskoj otopini na uzorku
titanizirane mrezice na koju je naneseno tkivno ljepilo. Odmah po nanoSenju ljepila,
mreZzica je uronjena u otopinu te su kroz vremenski period od 7 dana na OCP-u snimani
impedancijski spektri. Rezultati mjerenja prikazani su na slici 4.4.

Kao $to se moze vidjeti sa slike, oblik impedancijskog spektra se u ovom slucaju
znacajno mijenja. Iz dijagrama nestaje induktivna petlja, a sustav pokazuje izrazito
kapacitivno ponasanje. Dijametar polukruga i ukupna impedancija sustava prakticki
ostaju konstantni s vremenom stabilizacije na OCP-u.

Matematickom analizom Nyquistovih i Bodeovih dijagrama ustanovljeno je da
se dobiveni rezultati najbolje mogu opisati ekvivalentnim krugom prikazanim na slici
5.4. U ovoj shemi Rer predstavlja otpor elektrolita. Kapacitet, C, se pridruZzuje debljini 1
dielektricnim osobinama oksidnog filma te sloju ljepila na povrSini mrezice, dok R
opisuje njihov ukupni otpor. Numericke vrijednosti za pojedine elemente ekvivalentnog

kruga u funkciji vremena dane su u tablici 5.3 1 na slici 5.4.
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Tablica 5.3. Optimalne vrijednosti parametara ekvivalentnog kruga sa slike 5.4 za

sustav TiOz-mrezica + tkivno ljepilo / fizioloSka otopina (pH 6.5) pri 37°C

t Re1 (€2) C x 108 (F) R (MQ)
(sati/dan)
1h 66.46 6.12 112.7
5h 66.56 6.10 112.8
10 h 68.51 6.06 113.0
1d 68.09 5.99 113.1
3d 67.79 5.97 113.2
7d 66.69 5.97 113.4
120 8.0
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Slika 5.4. Vremenska promjena parametara ekvivalentnog kruga sa slike 5.4 za sustav

TiO>-mrezica + tkivno ljepilo / fizioloska otopina (pH 6.5) pri 37°C

Uocavaju se izrazito visoke vrijednosti impedancije koje se u osnovi ne mijenjaju s

izlaganjem elektrode fizioloSkoj otopini. Ovakvo stanje ukazuje na izrazitu stabilnost

sustava titanizirana mrezica + tkivno ljepilo / fizioloska otopina.
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5.4. Titanizirane mreZice u kirurgiji

Titanizirane kirurSke mrezice se koriste u lijeCenju svih vrsta kila. Titan je metal
¢ije su osnovne osobine otpornost na koroziju, otpornost na visoke temperature te mala
elasticnost na sobnoj temperaturi. Ima malu tezinu, veliku ¢vrstocu i lako se obraduje.
Netoksican je, ne izaziva alergijske reakcije, lako adsorbira bjelancevine iz tkiva.
Titanska povrSina pogodna je za rast i razvoj stanica, a u odredenim uvjetima ima i
bakteriostatska svojstva. Titan u tijelu prvo ulazi u interakciju sa makrofagima i
neutrofilima, potom sa fibroblastima koji ga inkapsuliraju u tijelo. Nakon nekog
vremena u tijelu postigne elektrokemijsku stabilnost te u tijelu postane prakticki
nepromjenjiv u svim uvjetima. Upravo zbog svih tih osobina naSao je primjenu u
kirurgiji. Koristi se kao sastavni dio viSe vrsta kirurSkih implatanata pa tako i mreZzice

(23).

5.5. Znacaj ispitivanja stabilnosti titanizirane mreZice za njenu primjenu u

kirurgiji

Titanizirane kirurSke mrezice su se razvile da bi povecale biokompatibilnost u
tkivu 1 tako smanjile kroni¢nu bol i osjecaj nelagode u tijelu, koje su izazivale prethodne
mrezice. Randomizirani klinicki pokus kod 317 pacijenata pokazao je da oporavak kod
pacijenata kojima je ugradena titanizirana kirurSka mreZica traje 4.5 dana dok kod
polipropilenske mrezZice traje 7 dana. Isto tako je povratak normalnim aktivnostima
nakon 7 dana od ugradnje titanizirane mreZice dok je kod pacijenata kojima je ugradena
polipropilenska mreZica u prosjeku trajao 10 dana (17).

U drugom randomiziranom klini€kom pokusu kod 102 pacijenta titanizirana
kirurSka mrezica je usporedivana sa srednje teSkim 1 laganim kompozitnim mreZicama.
Rezultati su pokazali jednak omjer postoperativnih komplikacija, no kod pacijenata sa
ugradenim titaniziranim kirurSkim mreZicama je postoperativna bol bila zna¢ajno manja
te je povratak svakodnevnim aktivnostima trajao krace (24).

Primjena titaniziranih kirurSkih mrezica pokazala se kao najbolje rjeSenje u
lijecenju vise vrsta kila zbog kra¢eg vremena potrebnog za oporavak pacijenta i njegov

povratak normalnim aktivnostima.
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5.6. Usporedba rezultata sa drugim studijima

Ovo je prvo takvo istrazivanje provedeno te nismo bili u moguénosti usporediti naSe

rezultate s rezultatima drugih studija.
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6. ZAKLJUCAK
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Ispitivanja elektrokemijskog ponasanja medicinske titanizirane mreZice u fizioloskoj
otopini pri razli¢itim uvjetima ukazuju na:
1. izrazitu stabilnost titanizirane mrezice u standardnoj fizioloskoj otopini (pH 6.5),
2. izuzetno zadovoljavaju¢u stabilnost u uvjetima koji odgovaraju upalnim
procesima u organizmu (snizena pH vrijednost na 5.5),
3. jako veliku stabilnost sustava titanizirana mrezica + tkivno ljepilo / fizioloska
otopina (za ovaj sustav izmjerene su izrazito visoke vrijednosti impedancije koje

se u osnovi ne mijenjaju s izlaganjem elektrode fizioloskoj otopini).
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8.SAZETAK
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Cilj: Cilj ovoga istrazivanja je dokazati elektrokemijsku stabilnost titanizirane kirursSke

mrezice u fizioloskoj otopini te dokazivanje stabilnosti pri promjeni fizoloskih uvjeta.

Metode: U ovom radu je mjerenjem potencijala otvorenog strujnog kruga te primjenom
impedancijske spektroskopije ispitana elektrokemijska stabilnost medicinske
titanizirane mrezice u standardnoj fizioloskoj otopini (pH 6.5) te fizioloSkoj otopini

snizene pH vrijednosti (pH 5.5).

Rezultati: Dobiveni rezultati ukazali su na izrazitu stabilnost mrezice u fizioloskoj
otopini (pH 6.5) te izuzetno zadovoljavajucu stabilnost u uvjetima koji odgovaraju

upalnim procesima u organizmu (snizena pH vrijednost na 5.5).

Zakljucak: Ispitivanja mrezice ukazuju na zakljucak da je mreZica izuzetno stabilna pri
izlaganju fizioloskoj otopini i pH od 6.5 te je pokazala i stabilnost pri uvjetima koji

simuliraju upalne procese u organizmu (pH 5.5).
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9.SUMMARY
49



Objective: Objective of this research is to prove electrochemical stability of titanized
surgical mesh in saline, and to prove its stability during the changes of physiological

conditions as well.

Methods: By measuring potentials of open electric circuit and using impedance
spectroscopy, stability of titanized medical mesh was tested in standard saline (pH 6,5),

and also in saline with lower pH (pH=5,5).

Results: Results showed outstanding mesh stability in physiological saline (pH 6,5),
and exceptionally satisfying stability in conditions that are similar to inflammatory

processes in the organism (pH lowered to 5,5).
Conclusion: We can conclude, from the tests, that mesh is exceptionally stable when

exposed to saline and pH 6,5, as well when is exposed to conditions that are simulating

inflammatory processes in the organism (pH=5,5).
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