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1. UVOD I SVRHA RADA

Uporaba metalnih implantata u ortopedsko-traumatoloskoj kirurgiji po¢inje poc¢etkom 20. stoljeca te
je, gledajudi povijesno, iskustvo s metalima u bioloSkom mediju razmjerno kratko. Kirurski nehrdajuéi
celik koristi se od sredine proslog stoljeca te se od pocetaka njegove primjene neprestano istrazuju
uocene promjene koje nastaju djelovanjem raznih ¢imbenika, poput mehanickog opterecivanja,
elektrokemijskog utjecaja, strukture implantata itd. Od pocetaka koristenja osteosintetskih materijala
(implantata) u ortopedsko-traumatoloskoj kirurgiji pa do danas pokusalo se Koristiti raznovrsne
materijale koji su se apriori smatrali biokompatibilnima i podnosili opterecenje na odredenom dijelu
kosti, odnosno mogli osigurati stabilnu fiksaciju i optere¢enje. Tako su se rabile: razne metalne legure
(titanijske: Ti6Al4V, molibdenove...), biorazgradivi materijali od kojih je ¢e$¢e koristen magnezijski
materijal, polietilenski potporni materijali, keramika i mnogobrojni ostali materijali. Zasad se na
svjetskoj razini najcesce koristi upravo kirurski ¢elik 316L zbog zadovoljavajucih svojstava te

pristupacne cijene, §to je bitan ¢imbenik u vecini zdravstvenih sustava u svijetu (1, 2, 3, 4).

Sedamdesetih godina 20. stoljeca te posljednjih nekoliko godina ispitivala se interakcija kirurskoga
nehrdajuceg Celika u bioloskom mediju, a pritom mehanicka svojstva i promjene koje su uslijedile kao
posljedica djelovanja statickog 1 ciklickog opterecenja, te korozijske promjene Celicnoga implantata
kod korozije u procijepu (eng. crevice corrosion) i tarne korozije (eng. fretting corrosion) za koju je
razvijeno cijelo podrucje tribologije - tribokorozija. Mnogobrojni su pokusaji da se sprijeci/smanji
korozija u procijepu modificiranjem oblika rubnih struktura (primjerice, glave vijka i leziSta otvora
plocice) (1, 4, 5, 6).

Kako su istrazivaci uglavnom imali za cilj usavrsiti svojstva implantata nehrdajuceg celika, poceo se
uvoditi zastitni sloj, takozvani pasivizirajuéi sloj koji se ujedno integrira s okolnim kostanim tkivom.
Pasiviziraju¢i sloj se stvara oksidacijom povrSinskog sloja kroma iz Celika koji je inertan spoj
biokemijski te se na taj nain stvori pasivni sloj koji Stiti daljnje oSte¢enje povrSine agresivnom
kemijskom okolinom. Takoder se pocinju postavljati umetci izmedu dvaju slojeva metala, a bilo je i
pokusaja oblaganja plemenitim metalima, Sto se na pocetku pokazalo kao vrlo u¢inkovita metoda, no
uoceno je da istodobno nastaje elektroprovodni ucinak, a to u sluc¢aju osteosintetskih implantata nije
bilo pozeljno (6, 7, 8, 9, 10).



Celik 316L je pozeljnija vrsta materijala zbog smanjenoga rizika od korozije i minimiziranja koli¢ine
ugljika (eng. L - low), a on upravo stvara karbidne spojeve s kromom pa tako krom postaje

nedjelotvoran za pasivizaciju (11, 12, 13, 14).

Nadalje, postavlja se pitanje faza u slucaju lokalizirane jamicaste korozije; nastaje li ona s
,tvorni¢kim® prekursorom, tj. jesu li mikro nesavrSenosti u obliku tockastih defekata na povrSini
implantata inicijatori, a naknadno se, kada se implantat ugradi u bioloski medij kemijskim djelovanjem
agresivnih bioloSkih ¢imbenika, nastavlja udubljivanje jamica kao sljedeca faza propagacije koju je

zasad nemoguce U potpunosti zaustaviti (3, 15).

Takoder se dosta paznje posvecuje posljedicama otpustanja odredenih elemenata legure u krvotok i
Sto se to dulje promatra, sve je viSe razli¢itih misljenja i stajaliSta o stvarnom moguéem Stetnom ucinku
otpustenih elemenata i o njihovoj stvarnoj koli¢ini (14, 16, 17). Jo$ se ne zna kako selektivna korozija
(eng. selective/dealloying corrosion) utjeCe na naruSavanje integriteta implantata te posljedi¢no na
njegovo oslabljivanje. Takoder se ne zna sa sigurnos¢u koji klju¢ni ¢imbenik, ako postoji, narusava
integritet implantata te dovodi do ishodisnog puknu¢a. Mnogobrojna su istrazivanja o mehanickom
opterecenju 1 zamoru materijala u kojima se dokazuje da biomehanicke sile itekako utjecu na promjenu

strukture kad je rije¢ o slabljenju implantata (18, 19, 20, 21, 22).

Smatra se da je problematika ozbiljna i da ¢e sigurno jo§ godinama biti u srediStu paznje mnogih
istrazivac¢a. Otezano je ispitivanje pojedina¢nih vrsta korozija u istraZivanjima in vivo kako se
korozijske promjene poklapaju u odredenim fazama te buduci da su bioloska stanja vrlo individualna
(23, 24, 25). Takoder je varijabilna mehanicka sila, tj. optereCenje na razlicite segmente tijela drukcije,
primjerice znatno se razlikuje opterecenje gornjih i donjih ekstremiteta, uz razliku tjelesne teZine

pojedinih bolesnika i fizicke aktivnosti (13, 25 26).

U ovom istrazivanju ispituje se utjecaj simulirane bioloske sredine na korozijske promjene u sluc¢aju
lokaliziranih jamicastih korozijskih promjena. S pretpostavkom da ¢e se utvrditi moguéi utjecaj
opisanih lokalnih korozija u slabljenju implantata, cilj je odrediti optimalnu debljinu implantata. Do

sada nismo naisli na takva istrazivanja u literaturi.



1.1. Grada koStanog sustava

Kostani sustav ljudskog tijela omogucuje mehanicku potporu i zastitu tijela te sudjeluje u regulaciji
metabolizma kalcija, magnezija, fosfora, natrija i acidobazne ravnoteze. Kost sadrzi 99% sveukupnog
tjelesnog kalcija, 90% fosfora, oko 50% magnezija i oko 30% natrija, a koristi 10% ukupnog protoka
krvi. KoStani sustav je aktivni metabolicki sustav koji se sastoji od stani€nog (koStane stanice) i

izvanstani¢nog dijela (ko$tani matriks).

1.1.1. KoStane stanice

Kostano tkivo sadrzi tri vrste stanica: osteoblaste, osteocite i osteoklaste. Osteoblasti su osnovne
stanice stvaranja nove kosti, one sadrze kostani izoenzim alkalne fosfataze i receptore za parathormon
(PTH) i vitamin D3 (1,25-dihidroksikolekalciferol). Ove stanice izlucuju kolagen tip I kao osnovnu
bjelancevinu uz druge bjelancevine koje nisu relevantne u ovoj disertaciji (27). Tijekom sinteze
organskog matriksa, izmedu osteoblasta i prethodno stvorene kosti na stanicnoj povrsini izlucuju se
sastojci matriksa i nastaje novi, jo§ nemineralizirani organski matriks (osteoid) u koji se odlazu
kalcijeve soli, ¢ime zavrSava izgradnja kosti (28). Kada se osteoblast potpuno okruzi tek izlu¢enim
matriksom, postaje osteocit (najbrojnije stanice kostanog sustava). Smjesten je u lakuni, izmedu lamela
matriksa, okruzen izvanstani¢cnom tekuc¢inom i povezan citoplazmatskim izdancima s okolnim
osteocitima. Svaka lakuna sadrzi samo jedan osteocit. Citoplazmatski izdanci su u medusobnoj
komunikaciji putem tijesnih spojeva (eng. tight junctions) kojima hranjive tvari dolaze u stanice. U
usporedbi s osteoblastima, osteociti su spljoSteni i manje aktivni od osteoblasta, a Svojim
metabolizmom odrzavaju koStani matriks. Nakon propadanja osteocita matriks se resorbira.
Osteoklasti su stanice potrebne za resorpciju kosti, a nastaju spajanjem mononuklearnih fagocita
porijeklom iz mati¢nih stanica hematopoeze (29). Sposobnost izazivanja resorpcije ovisi 0
pokretljivosti osteoklasta i njihovoj sposobnosti stvaranja kisele sredine u okolini stanice. Od povrsine
kojom aktivni osteoklasti dodiruju kostani matriks izlaze nepravilni, ¢esto razgranati izdanci koji ¢ine
nabrani rub. Taj rub znatno povecava aktivnu resorpcijsku povrSinu i ujedno obuhvaca male Cestice
koje se razgraduju enzimima. Kisela sredina povrSine ispod nabranog ruba osteoklasta (Howshipove
lakune) omogucéuje optimalne uvjete brojnim enzimima koji sudjeluju u razgradnju kostanog matriksa.
Posebnost osteoklasta je prisutnost enzima kisele fosfataze koja se moze detektirati u krvi i analizom

rezultata moze posluziti kao indikator pregradnje kosti (30).

1.1.2. KoS$tani matriks



Izvanstani¢ni matriks je organska tvar u kojoj se odlazu minerali (anorganska tvar). Anorganska tvar
¢ini oko 50% suhe mase koStanog matriksa. NajviSe ima kalcija i fosfora koji tvore kristale
hidroksiapatita, ali prisutan je i amorfni (nekristalni) kalcij-fosfat. Kristali hidroksiapatita leze duz
kolagenih vlakanca, a okruzene su amorfnom osnovnom tvari. Ioni na povr$ini hidroksiapatita su
hidrirani te se oko kristala nalazi sloj vode 1 1ona. To je hidratacijska ljuska koja olak§ava izmjenu iona
izmedu kristala i tjelesnih tekuéina (31). Organsku tvar ¢ini kolagen tipa | i amorfna osnovna tvar.
Kolagen je osnovna izvanstanicna bjelanevina u kostima, a amorfna osnovna tvar sadrzi
glikozaminoglikane udruzene s bjelancevinama. Najcesc¢a vrsta glikozaminoglikana u kostima je
hondroitin 4-sulfat (32), a osteokalcin ¢ini otprilike 1 - 2% ukupnih bjelanc¢evina kosti koji vrijedi
spomenuti. Osteokalcin se stvara samo u osteoblastima, 1 nakon lucenja iz stanice odlaZze se u
izvanstanicnom kostanom matriksu. Njegova razina u krvi upucuje na stupanj aktivnosti osteoblasta,

odnosno na brzinu stvaranja kosti (33).

1.2. Kostano cijeljenje

1.2.1. Uvod

Cijeljenje kosti se ovdje odnosi na primarno i sekundarno cijeljenje kod osteosinteze prijeloma ili
osteotomije. Opcenito govoreci, cijeljenje kosti u ljudi je slozen proces koji je samo djelomice
pojasnjen te obuhvaca niz dogadanja kao reakciju na ozljedu, bilo traumu ili jatrogeno uzrokovanu
ozljedu koja ukljucuje unutarstanicne kao i izvanstaniéne molekularne signale za indukciju,
kondukciju i osteogenezu. Kljucan je faktor polozaj ulomaka te stabilnost istih te ¢e o tome uvelike

ovisiti hoce li kost cijeliti primarno ili sekundarno, ako uop¢e dode do cijeljenja.

Osteotomija se opisuje kao stvaranje prijelomne pukotine s instrumentima kao §to su Gigli zi¢ane pile,
osteotomi, posebne oStrice za tu svrhu, pila koja rezultira definiranim razmakom itd. Unato¢
nevjerojatnoj slicnosti s prirodnim prijelomom, postoje brojne diskusije mogu li se usporediti s

traumatskim lomom kostiju (34, 35).

1.2.2. Primarno kostano cijeljenje

Za ovakav tip cijeljenja potrebno je apsolutno mirovanje ulomaka u idealnom polozaju ulomaka Koji

se moze na¢i kod jednostavnih prijeloma ili osteotomija. Prvi koji je opisao takvo cijeljenje kod
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zivotinja te ga nazvao primarnim ili angiogenim ko$tanim cijeljenjem je Krompecher 1935. Kasnije
su Schenk i Willenegger 1963. dokazali takvo cijeljenje u eksperimentalnim Zivotinjama kao i u

covjeka.

Osnovna razlika izmedu primarnog i sekundarnog kostanog cijeljenja jest da nema stvaranja kalusa tj.
nedostaje periostalna reakcija kod primarnog kostanog cijeljenja.

Kalus se sastoji od hrskavice, vezivnog tkiva, osteoida, nezrele vlaknaste kosti i krvnih Zila (36).

No ukoliko nestabilnost (nema mirovanja) prelazi granicu bioloskih mogucénosti cijeljenja, dolazi do
resorpcije krajeva ulomaka $to nadalje poveéava nestabilnost loma. Ukoliko takvo stanje potraje
(najéesce je granica 8 - 9 mjeseci od loma), ofekivanje cijeljenja loma ili osteotomije Kkosti se

minimalizira te je izgledno da dolazi do stvaranja pseudoartroze.

1.2.2.1. Kontaktno primarno koStano cijeljenje

Kod ove vrste cijeljenja osteoni ura$¢uju izravno iz jednog u drugi kostani ulomak. Osteon nastaje
uzajamnim djelovanjem osteoblasta i osteoklasta te je uvjet za uredno ko$tano cijeljenje. Osteoklasti
koji se nalaze na vrhu osteona, otapaju kostano tkivo i stvaraju kanal u koji urascuje krvna kapilara. Iz
prateCega pluripotentnoga vezivnoga tkiva diferenciraju se osteoblasti koji proizvode osteoid te se u
njemu ulazu minerali soli i tako se stvara lamelarna kost. Takvo se kosStano cijeljenje naziva

Haversovom pregradnjom, a ona se sastoji u istodobnom spajanju i rekonstrukciji kosti.

1.2.2.2. Pukotinasto primarno kostano cijeljenje

U ovom sluc¢aju, pukotina se ispunjava koStanim tkivom, a zatim pregraduje na principu Haversove
pregradnje kao i prilikom kontaktnog cijeljenja. Sto je pukotina veéa izmedu ulomaka, to je proces
kostanog cijeljenja duzi kao §to je prikazano na slici 1 (37). Upravo zbog navedenoga, tezi se
anatomskoj repoziciji ulomaka kako bi medu njima bila $to manja pukotina, a §to viSe zona kontakata.
Moze se zakljuciti da ¢e brzina koStanog cijeljenja jednog prijeloma ili jedne osteotomije u uvjetima
potpunog mirovanja prilikom primarnog koStanog cijeljenja ovisiti o odnosu povrSina podrucja
kontakta i podrucja pukotina. Iako je prema nekim autorima primarno kostano cijeljenje cilj lije¢enja
prijeloma, ono ne predstavlja osobitu prednost u odnosu na sekundarno kostano cijeljenje iz razloga
Sto ima vrlo spor tijek, osobito kod odraslih. Sljede¢i potencijalni nedostatak primarnog cijeljenja kosti

je da je onemoguceno u anacrobnim uvjetima, $to nije slucaj kod sekundarnog kostanog cijeljenja (38).
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Slika 1. Utjecaj mjere razmaka prijelomne pukotine i naprezanje na diferencijaciju tkiva. S ve¢im
razmakom i naprezanjem, povecava se omjer vezivnog tkiva i vlaknasto-hrskavi¢nog tkiva na mjestu
prijeloma te unutar samog kalusa. S druge strane, kod manjih razmaka prijelomne pukotine i manjih
naprezanja, potaknuta je veca koli¢ina kostanog stvaranja. Prikaz utjecaja veli¢ine razmaka u mm
(od 0 - 100 mm) i naprezanje kosti na diferencijaciju tkiva kroz mjesece 1 - 6 (39).

1.2.3. Sekundarno kostano cijeljenje

Kost ovdje cijeli stvaranjem kalusa koji omogucuje mirovanje prijelomnih ulomaka, a u tome sudjeluju
svi elementi vezivnog tkiva u podrucju prijeloma te taj proces sanacije kosti obi¢no traje duze od
primarnog kostanog cijeljenja. Prijelomni hematom koji se stvara u prvih 48 h je medij u koji uraséuje
granulacijsko tkivo te se tamo stvara tzv. mrljasta kost ulaganjem kristala apatita na kolagenske niti
preko fibroznog veziva i vezivne hrskavice. Ove promjene nastaju kao posljedica aktivnosti

osteoblasta koji nastaju iz pluripotentnih mezenhimnih stanica (40).



Prema autorima Cruess i Dumont u objavi 1975. sekundarno kostano cijeljenje odvija se tijekom tri
preklapajuce faze, kako slijedi: upalna, reparativna i faza remodeliranja koje se temelje na opisnoj

histologiji.

Upalna faza: Pocinje upalnom reakcijom koja sluzi kao imobilizacija loma; bol uzrokuje reakciju
bolesnika da miruje tim dijelom tijela, a oticanje sluzi kao hidrostatska udlaga. Nadalje, oStec¢enje
krvnih Zila je najbitniji ¢imbenik za tijek cijeljenja kada osteociti ostaju bez metabolickog supstrata i
odumiru. Na taj nain oba kraja prijelomne pukotine odumiru, teSko oSteceni periost i koStana
mozdina, kao i okolna meka tkiva, mogu doprinijeti stvaranju dodatne koli¢ine nekroti¢nog materijala.
Upravo prisutnost obimnog nekroti¢nog materijala poti¢e akutni upalni odgovor, koji je jednak bilo
kojem tipi¢nom upalnom odgovoru vecine tkiva na traumatski dogadaj (bilo nastala ozljedom ili
jatrogeno). Vazodilatacija i hiperemija, posredovani histaminom, prostaglandinima i raznim
citokinima prate invaziju mjesta oStec¢enja neutrofilima, bazofilima i fagocitima koji sudjeluju u
¢is¢enju nekroticnog debrisa. Prijelomni hematom prelazi u koagulum i sprjecava daljnje krvarenje te
se isti organizira u vlaknastu mrezu koja se razvija i stvara puteve za stani¢nu migraciju (41).
Pretpostavlja se da se tijekom ove upalne faze oslobadaju i aktiviraju razni ne-kolagen-proteinski
faktori rasta, koji reguliraju stani¢nu migraciju i diferencijaciju, a koji su u normalnim uvjetima
zarobljeni u koStanom matriksu. Vrhunac upalne faze jeste unutar 48 sati te se ista faza gotovo u

potpunosti povuce sedam dana nakon prijeloma.

Reparativna faza: Ova faza se aktivira unutar nekoliko dana nakon prijeloma te traje do nekoliko
mjeseci. Glavno obiljezje ove faze je stvaranje reparativnog (popravnog) tkivnog kalusa unutar i oko
podrucja prijeloma. Taj kalus postupno prelazi u hrskavi¢no tkivo, a potom u kost (41). Primarni
odgovor kalusa (engl. Primary callus response) izravan je odgovor kosti na lokalnu upalu, bez obzira
je li uzrok prijelom, infekcija, strano tijelo ili neo-plasti¢ni proces. Dvije su vazne znacajke kod
primarnog odgovora kalusa; prva je da je odgovor relativno neovisan o mehanickim ¢imbenicima, $to
se pokazalo kod stvaranja primarnog odgovora kalusa na strano tijelo, ili na kraju amputacijskog
bataljka ili stvaranje kalusne kape (engl. Cap of callus) koja se moze pojaviti na dijelu koji izviruje na
kraju Supljeg intramedularnog ¢avla. Druga znacajka je da je primarni odgovor kalusa vremenski
ogranicen; Sto dokazuje ¢injenica da ako primarni kalus (engl. provisional callus) nije uspio ujediniti
dvije strane prijeloma unutar nekoliko tjedana, moze prestati rasti i resorbirati se kao §to se to moze

naci kod kalusa amputacijskog bataljka ili na jednoj strani veceg segmentalnog defekta.



No ukoliko je primarni kalus povezao prijelomne krajeve kosti, proces cijeljenja kosti napreduje do
stadija premoSc¢ujuceg kalusa (engl. Bridging callus) ili tvrdog kalusa (engl. Hard callus). Kalcifikacija
kalusa krece od osteoblasta kao izravno kostano stvaranje ili kao enhondralno okostavanje, §to ovisi o
koncentraciji 1 koli€ini kisika. UobicCajeno je da je rast velikog kalusa brzi od rasta urastajucih krvnih
zila, Sto rezultira prevladavanjem enhondralnog okoS$tavanja. S druge strane, kod manjih, mehanicki
stabilnih defekata, kao kod otvora uslijed buSenja kosti, prevladava primarna intramembranozna
vlaknasta (nezrela) formacija kosti.

Stani¢ni sastojci kalusa uglavnom potjecu iz koStane mozdine i periosta. Broj osteoblasta i osteocita
prisutnih u trenutku prijeloma nedovoljan je da zadovolji visoke anaboli¢ke zahtjeve rastuc¢eg kalusa.
Diferencijacija pluripotentnih mezenhimalnih stanica, fibroblasta i hondroblasta glavni je izvor stanice

kalusa.

Kako kalus Kkalcificira i postaje tvrd, prijelom postaje imobiliziran iznutra. Pocetna kalcifikacija se
remodelira putem osteoblasta i osteoklasta, ¢ime se kalcificirana hrskavica i vlaknasta-nezrela kost

zamjenjuju lamelarnom kosti u zadnjoj fazi cijeljenja prijeloma kako slijedi (42):

Faza remodeliranja: Ova faza predstavlja uobic¢ajenu remodelirajucu aktivnost kosti, iako moze biti
ubrzana u podrucju prijeloma tijekom nekoliko godina te se nadomjesta odredeni volumen nekoliko
puta. Kod djece, ova faza se odvija znatno brze te ukljucuje modeliranje (nezavisna resorpcija i
stvaranje) i remodeliranje (stvaranje koje je vezano za resorpciju). Rezultat faze remodeliranja je
postupno modifikacija podrucja prijeloma, pod utjecajem mehanickog opterecenja sve dok se ne
postigne optimalni oblik, sli¢an obliku kosti prije prijeloma. Wolff je 1892. g. uocio da arhitektura
koStanog sustava ovisi o mehani¢kim potrebama tog sustava te ga je nazvao Wolffovim zakonom

transformacije kosti (43).

Na slici 2 su prikazane faze cijeljenja koje dijele drugu fazu u jos dvije faze.
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Slika 2. Shematski prikaz Cetiri faze cijeljenja prijeloma kosti: 1. stvaranje hematoma i lokalna
upalna faza. Imune stanice poput PMN (eng. peripheral multinucleated cells), T- i B-stanice,
monociti i MSC stanice su aktivirane i usmjerene prema prijelomnoj pukotini putem autokrinih i
parakrinih puteva (npr. oslobadanjem citokina kao $to su to interleukini (IL-1), IL-6 ili TNFa (eng.
Tumor necrosis factor). VEGF (eng. Vascular endothelial growth factor) takoder moze biti uvod
revaskularizacije u ovoj pocetnoj fazi. 2. Stvaranje podrucja fibrokartilogene premosnice odnosno
faza premoscujuceg kalusa. U ovoj fazi hondroprogenitorne stanice se diferenciraju u hondroblaste,
a angiogeni proces je i dalje odrzan. 3. Faza karakterizirana enhondralnom osifikacijom, time §to se
hrskaviéno tkivo zamjenjuje primitivnim kostanim tkivom. 4. U ovoj zadnjoj fazi, faza
remodeliranja, struktura i funkcija kostiju se u potpunosti povrate putem uske izmjene stvaranja i

resorpcije kosti (44).

1.2.4. Cimbenici koji utje¢u na cijeljenje kosti

Brojni su ¢imbenici koji utjeCu na cijeljenje kosti, a ti ¢imbenici se mogu opredijeliti na lokalne i

sistemske opce ¢imbenike. Slijedi detaljniji opis svakog od navedena dva ¢imbenika.

1.2.4.1. Lokalni ¢imbenici



Svojstvo prijeloma. Odnosi se na brojna svojstva koja utjecu na cijeljenje kosti; uvecana pomicnost
ulomaka, nepravilna os cijeljenja, znacajno oSteCenje kosti na mjestu prijeloma te umetanje (tzv.
interpozitum) mekog tkiva na mjestu prijelomne pukotine koja moze dovesti do odgodenog ili

potpunog sprjecavanja cijeljenja Kosti.

Unutar-zglobni prijelomi. Kod tih prijeloma cijeljenje u prvoj fazi je produljeno s obzirom da
sinovijalna tekucina sadrzi fibrinolizine koji imaju sposobnost razgradnje inicijalnog ugruska, a koji

je neophodan za pocetni stadij cijeljenja kosti (45).

Infekcija. Infekcija kostiju na mjestu prijeloma moze dovesti do odgodenog cijeljenja kosti ili do
obustave cijeljenja kosti. Glavni razlog tome je $to dolazi do mobilizacije lokalnih obrambenih

mehanizama koji usporavaju ili ¢ak onemogucavaju cijeljenje prijeloma.

Lokalna opskrba krvlju. Smanjena opskrba krvlju na mjestu prijeloma moze dovesti do odgodenog
cijeljenja kosti ili do necijeljenja kosti. Posljedicno moze doc¢i do nekroze kostiju (avaskularnoj ili
nekrozi kao posljedice ozracenosti), a to ovisi 0 opsegu manjka opskrbe krvi; §to je manji opseg

opskrbe krvi, to je veca vjerojatnost nastajanja nekroze zahvacene kosti.

1.2.4.2. Sistemski ¢imbenici

Prisutnost bilo kojeg od ovih nize navedenih faktora ima kao posljedicu sklonost ka loSem cijeljenju.

Uznapredovala dob bolesnika. Iako se ¢ini da sve viSe starije populacije brine temeljito o svom
zdravlju, bilo da se radi o posebnoj prehrani i/ili fizickim aktivnostima i tzv. zdravim Zivotnim
navikama, ¢injenica da je dostupnost informacija i medicinske skrbi znatno veca no $to je bila prije
doba interneta i globalizacije i to samo dvadesetak godina ranije, neizbjezno je da cijeljenje u osoba
starijih od 65 godina zahtijeva dulje razdoblje. No sporo cijeljenje kostiju nije svojstveno stani¢cnom
starenju, jer osteoblasti iz trabekularne kosti u kulturi pokazuju sli¢ne metaboli¢ke karakteristike bez
obzira na dob osobe od koje su uzete stanice. Drugi sistemski ¢cimbenici koji utjeCu na proces cijeljenja
u ovoj skupini, a koji imaju povecani faktor rizika te predstavljaju znacajnu ulogu, su slabija
vaskularizacija (ovdje se ne odnosi na lokalnu vaskularizaciju) kroz aterosklerotski promijenjene krvne
zile kao i ocekivane komorbiditete ove skupine bolesnika koji utjecu na smanjenje dotoka kisika i
hranjivih tvari. Takoder slabije kretanje koje je inace utvrdeno da djeluje indukcijski na proces

cijeljenjaisl.

10



Anemija. lako mehanizam utjecaja anemije, bez obzira na etiologiju, do sada nije u potpunosti jasan,

¢ini se da postoji znacajna povezanost izmedu anemije i slabog kostanog cijeljenja.

Bolesti endokrinih Zlijezda. Najrasprostiraniji je dijabetes melitus, bolest vezana za parathormon, te

disbalans hormona tijekom menopauze.

Kod bolesnika s dijabetesom melitusom cijeljenje prijeloma kostiju ima produljeni tijek za 87% (46)
te je 3,4 puta veci rizik od komplikacija ukljuc¢ujuc¢i odgodeno cijeljenje kosti ili ¢ak onemogucavanju

cijeljenja prijeloma koje moze dovesti do pseudoartroze (47).

Klini¢ke studije provedene na ljudima ukazuju na usporavajuéi utjecaj dijabetesa na cijeljenje kod

prijeloma kostiju (47).

Reparativna faza cijeljenja kosti na mjestu prijeloma je inicirana proliferacijom i diferencijacijom
hondroblasta koji dolaze iz izvornih stanica periosta te rezultira stvaranjem kalusa hijaline hrskavice
oko ozlijedene kosti (48).

Disbalans u apoptozi hondrocita, preuranjeno odstranjenje hrskavice, smanjenje diferencijacije i
funkcije osteoblasta te promjene u opskrbi krvlju su se pokazali kao faktori koji utjeCu na

prijelaz/tranziciju hrskavice u kost (49, 50).

Pretpostavlja se da su mehanizmi koji utjecu na cijeljenje kostiju kod oba tipa dijabetesa melitusa (tip
1itip 2) insuficijencija inzulina, hiperglikemija i oksidativni stres. Navedeni mehanizmi mogu dovesti
do smanjenja diferencijacije osteoblasta, povecanja aktivnosti osteoklasta te promjena u apoptozi
hondrocita i osteoblasta te bi na taj nacin utjecali na cijeljenje kosti kod ovih bolesnika kao sto je
prikazano na slici 3 (49, 51, 52, 53).

Diabetes ) Hematopoietic Progenitor

v o
Increased Inflammation (TNFa, etc) }— 3
> | ®
Increased AGEs g'
MRankl/OPG > =
Increased Reactive oxygen species ‘ J/ 3)

Hyperglycemia 000 0 Increased Bone

Activity Resorption
Lack of insulin or insulin signaling __J
Osteoclast
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Slika 3. Shematski prikaz utjecaja dijabetesa na povecanje resorpcije kosti: Poveéava se upala,
povecavaju se AGE (eng. Advanced glycation end products), poveéava se ROS kao pokazatelj
oksidativnog stresa (eng. Reactive oxygen species), hiperglikemija i smanjenje inzulina/signalizacija
inzulina. Posljedi¢no se povecava RANKL/OPG koji utje¢e u konac¢nici na diferencijaciju i

aktivaciju osteoklasta (35).

Parathormon (PTH) je hormon paratiroidnih Zlijezda koji se izlu¢uje u krvotok kada je koncentracija
kalcija u krvi niza od normalnih fizioloskih vrijednosti. Time paratiroidne Zlijezde putem PTH

odrzavaju koncentraciju vanstani¢nog ioniziranog kalcija u krvi unutar fizioloskih vrijednosti.

Postoji nekoliko mehanizama pomoc¢u kojih PTH odrZava jednoliku koli¢inu kalcija u vanstani¢noj

tekucini (54):
1. povecava reapsorpciju kalcija u proksimalnim tubulima bubrega,

2. utjece na aktivnost enzima — hidroksilaze i tako odreduje koli¢inu aktivnog oblika vitamina D, §to

je vazno za koli¢inu apsorpcije kalcija iz probavnog sustava,

3. povecava resorpciju kosti (receptori za PTH nalaze se na osteoblastima; osteoblasti luce citokine

koji aktiviraju osteoklaste),
4. smanjuje se reapsorpcija fosfata u bubreznim tubulima.

S obzirom na to da hormoni $titnjace stimuliraju pregradnju koStanog tkiva, dugotrajni suvisak
hormona §titnjace pracen je znacajnim smanjivanjem ko$tane mase, §to je posljedica izravnog poticaja
resorpcije (55). Hormoni $titnjace i hormon rasta/somatomedin C imaju sinergisticki u¢inak na linearni
rast kosti. Estrogeni djeluju izrazito povoljno na o¢uvanje koStane mase. Postoji nekoliko mehanizama

koji se medusobno nadopunjuju.

Estrogeni izazivaju lucenje kalcitonina (tako smanjuju kostanu resorpciju), a povisena je i resorpcija
kalcija iz crijeva pod utjecajem 1,25(0OH)2D3 (34). Estrogeni inhibiraju luc¢enje IL-1, IL-6, TNF i
PgE2, poznatih aktivatora koStane resorpcije. Pod utjecajem estrogena nije samo
zaustavljena/usporena koStana resorpcija, nego hormon izaziva proliferaciju osteoblasta i povecava
sintezu kostanog matriksa. U¢inak na osteoblaste je posredan s obzirom nato da estrogeni povecéavaju
luéenje IGF-1, TGF B, stimulatora stani¢nih mitoza i stvaranja kosStanog matriksa. U razdoblju

menopauze ovaj hormon je zna¢ajno smanjen $to za posljedicu ima negativni efekt na kosti.
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Primjena steroida. Glukokortikoidi inhibiraju stvaranje nove kosti najvjerojatnije izravnim u¢inkom
na osteoblaste 1 njihove predstadije suprimiranjem sinteze RNK 1 time bjelanevina. Smanjenoj
aktivnosti osteoblasta pridonosi i snizena razina testosterona (u Zena i musSkaraca), §to je Cesta
posljedica primjene glukokortikoida. Inhibitorni utjecaj na osteoblaste takoder je izazvan promjenama
u broju receptora za 1,25(0OH)2D3 s$to dovodi do poremecaja metabolizma 1,25(0OH)2D3 (56,57).
Lucenje PTH je poveano posrednim mehanizmom. Visoke doze glukokortikoida izazivaju
malapsorpciju kalcija, hiperkalciuriju i hipokalcemiju $to je poticaj za lu¢enje PTH. Glukokortikoidi
imaju utjecaj na povecanje resorpcije kosti posrednim mehanizmom putem osteoklasta.
Glukokortikoidi mogu povecati broj receptora za 1,25(OH)2D3 na stanicama osteoklasta i time
pojacati resorptivni ucinak 1,25(OH)2D3. Ukratko, glukokortikoidi izravno i neizravno djeluju na
kostanu pregradnju. Neizravno povecavaju koStanu resorpciju, a izravno smanjuju stvaranje kosti.

Posljedica tih u¢inaka je veliki gubitak kostane mase.

Losa prehrana. Bilo kakav disbalans u prehrani moze utjecati na cijeljenje kosti. S obzirom na

opseznost ovog ¢imbenika te neizravnu relevantnost istog u ovoj disertaciji, ne¢e se detaljnije opisivati
(58, 59, 60, 61, 62).

Pusenje (nikotin). Pusenje je jedan od dokazano bitnih ¢imbenika koji moze dovesti do odgodenog ili
potpunog obustavljanja cijeljenja kosti. Jedan od mehanizama je taj da nikotin ima vazokonstrikcijski
ucinak na krvne Zile te se posljedi¢no smanjuje opskrba krvlju i nastavlja mehanizam smanjenja krvne
opskrbe. Brojna su istrazivanja provedena na zivotinjskim uzorcima kako bi se tocan mehanizam
prepoznao, jedna od novijih studija pokazuje smanjene ekspresije angiogenih markera u pocetnoj fazi
kostanog cijeljenja te nepotpunom kostanom cijeljenju. Ekspresije vaskularnog entodelnog ¢imbenika
rasta (eng. Vascular Endothelial Growth Factor VEGF) i von Willebrandov ¢imbenik (eng. VWF) kod
skupine izloZene nikotinskom dimu je bila smanjena. Takoder je ta skupina imala manju gusto¢u mikro

zila od kontrolne skupine (63).

Cini se da pusenje moZe promijeniti tijek podetne faze upalnog odgovora te interferirati s
hondrogenezom (64, 65), takoder moze utjecati na diferencijaciju osteoblasta i na osteogenezu (66).
Nadalje, moze modulirati ekspresiju gena alkalne fosfataze, BMP-2, RANKL (eng. Receptor Activator
of Nuclear factor Kappa-B Ligand) i osteoprotegerin; svi osnovni signalni faktori prilikom stvaranja
nove kosti (67). Takoder moZe inhibirati migraciju fibroblasta, a ta migracija ima vitalnu ulogu u

procesu ucinkovitog cijeljenja kosti (68).
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1.3. Promjena pH vrijednosti kod kostanog cijeljenja
1.3.1. pH
pH (lat. Potentia hydrogenii: snaga vodika) ili pH-vrijednost je broj koji sluzi kao mjera kiselosti

(aciditeta), odnosno luznatosti (alkaliteta) vodenih otopina, a koji se dobiva kao negativan dekadski

logaritam mnozinske koncentracije (to¢nije: aktiviteta) vodikovih iona u otopini:
pH = - log [H'] pOH =-log [H]
Pri 25 °C vrijednost pH neke otopine moze biti izmedu 0 1 14.
U ¢istoj vodi i u neutralnim vodenim otopinama koncentracija vodikovih iona (H*) i hidroksidnih iona
(OH") jednaka je i pri 25 °C iznosi 10~ mol/dm?:

[H]=107  [OH]=107

Prema tomu, pH i pOH su za ¢istu vodu i neutralne otopine prema definiciji jednaki 7:

pH=7 pOH=7

Koncentracija vodikovih iona u kiselim otopinama veca je od 10~" mol/dm?, pa je njihov pH maniji od
7; u luznatim je otopinama koncentracija hidroksidnih iona vecéa, a vodikovih iona manja od 10
" mol/dm?® pa je njihov pH vec¢i od 7. Poveéa li se kiselost otopine za jednu pH jedinicu, koncentracija

H* iona poveca se 10 puta (57).

Umnozak koncentracija vodikovih 1 hidroksidnih iona, prema zakonima kemijske ravnoteze,
konstantan je u svim vodenim otopinama:
[H*] =107 [OH]=10"

dakle: [H[OH]=10%"  ili Ky=[H+][OH-]=10
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Kw je konstanta za ¢istu vodu i za sve vodene otopine pri 25 °C i naziva se ionski produkt vode.

Vrijednost pH grubo se odreduje pomocu indikatorskih papira (lakmus), koji kod razlicitih
koncentracija vodikovih iona pokazuju razli¢ite boje kao §to je prikazano na pH skali na slici 4, a
mnogo to¢nije pomocu potenciometrijskog uredaja zvanoga pH-metar. To¢no utvrdivanje, poznavanje
ili odrzavanje pH vazno je u mnogim prirodnim i tehni¢kim procesima (enzimske reakcije; tekstilna,
prehrambena industrija, agrikultura itd.). Pojam i vrijednosti pH uvedeni su 1909. prema prijedlogu P.
L. Serensena (57).

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

|
' | A

‘ .. . _|destilirana| soda - :
vino kiSnica des\:gg:na bikar- S@Pun amonijak |ak.a
bona luZina

solna k. sok
sumporna limuna

Slika 4. Prikaz pH skale 0 - 14 oznacen je razli¢itim bojama koje su standardne. Sedam je neutralan

medij, smjer od sedam prema nuli je kiseli medij, a smjer od sedam prema 14 je luznati medij.

Zbog nesigurnosti o fizickom znacenju koncentracije vodikovih iona, Nacionalni ured za standarde
SAD definirao je pH vrijednosti kao elektromotornu  silu  (elektromotorna sila je
u elektrotehnici veli¢ina kojom se izrazava rad potreban za razdvajanje nositelja elektri¢nih naboja u
izvoru elektricne  struje, pri  Cemusilakoja djeluje na elektricne naboje nije izravna
posljedica elektri¢nog polja. Definira se kao omjer rada i koli¢ine elektri¢nog naboja, iz ¢ega slijedi
da je mjerna jedinica za elektromotornu silu dzul po kulonu, $to je jednako voltu:

[EMS]=1J/1C =1V koja postoji izmedu pojedinih standardnih elektroda u otopinama.

1.3.2. pH-metar

pH se obi¢no mjeri pH-metrom prikazanim na slici 5, a pH vrijednost je razlika elektromotorne

sile (elektriéni potencijal i napon) izmedu odgovaraju¢ih elektroda smjeStenih u otopini koja se
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ispituje. U osnovi pH-metar je voltmetar spojen na elektrodu, koja reagira na promjene pH, i referentnu

(nepromjenjivu) elektrodu.

Na pH osjetljiva elektroda je obi¢no staklo, a referenca je obicno Ziva-zivin klorid (kalomel) elektroda.
Takoder se koriste srebro/srebrov klorid elektrode. Kada su dvije elektrode uronjene u otopinu one
djeluju kao baterija. Staklena elektroda razvija elektri¢ni potencijal koji je izravno povezan s
aktivnoS¢u vodikovih iona u otopini, a voltmetar mjeri razliku potencijala izmedu stakla i1 referentne
elektrode. Instrument moze imati ili digitalni ili analogni prikaz rezultata. Digitalni prikaz ima prednost

to¢nosti o¢itavanja dok analogna ocitavanja daju bolje pokazatelje stope promjena.

Testovi pH mogu se provesti i manje precizno lakmus papirom ili mijeSanjem indikatorskih boja u
tekuce suspenzije i njihovim nanosenjem na papir. Dobivene boje se usporeduju s kalibriranim grafom

boja koje odgovaraju odredenom pH (57).

Slika 5. pH-metar
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1.3.3. Promjene pH vrijednosti u odnosu na aktivnost osteoblasta i osteoklasta

1.3.3.1. Uvodne napomene

Iako se malo zna o pH vrijednostima intersticijske tekucine kosti, najvjerojatnije je da se iskljucivo u
izvanrednim situacijama ta pH vrijednost intersticijske tekucine kosti dramati¢no fluktuira. Moguce je
da, u situacijama niskog protoka krvi kroz kost te niske oksigenacije, kao $to je kod starenja i po¢etnog

razdoblja cijeljenja kosti, pH vrijednost koja se sniZzava utjeCe na aktivnost osteoblasta (69).

Okolisni faktori kao §to je protok krvi, nutritivna opskrba i mehanicki stres uvelike utje¢u na aktivnost
osteoblasta, stanice koje stvaraju kosti (70, 71, 72, 73). Promjenjivi uvjeti okoliSa koji okruzuju
osteoblaste mogu igrati vaznu ulogu u regulaciji tih stanica. Promjene u lokalnom okoliSu osteoblasta
mogu utjecati na proliferaciju, diferencijaciju i na fenotipsku ekspresiju osteoblasta. Pokazalo se da

vanstani¢ni pH mijenja aktivnost pilec¢ih osteoblasta in vitro (74).

Fenotipska ekspresija (alkalna fosfataza, sinteza kolagena) se smanjuje smanjenjem pH vrijednosti,
dok sadrzaj DNK i sinteza ostaje stalna. Kao $to je ranije spomenuto, kod odredenih stanja (70) moze
do¢i do smanjenja opskrbe stanice kostiju te moze do¢i do smanjenja sposobnosti odstranjivanja
metabolita otpadnih proizvoda, kao $to je mlije¢na kiselina. Pretpostavlja se da mlije¢na kiselina
uzrokuje smanjenje lokalne pH vrijednosti okoline osteoblasta, koje posljedi¢no smanjuje aktivnost
osteoblasta. Uz to, pokazalo se da se smanjuje aktivnost osteoblasta kod metabolicke acidoze, a
obrnuto je kod metabolicke alkaloze, kada se aktivnost osteoblasta povecava. Autori u Japanu (75) su
dokazali da uvecanje u izvanstani¢noj pH vrijednosti poveéava broj propusnih veza koje su se stvorile
izmedu osteoblasta. Iz tih studija se moze zakljuciti da okoliSna pH vrijednost moZe imati znacajan

regulatorni utjecaj na funkciju/aktivnost osteoblasta (69).

Propusne veze su dokazane u kostima u in vitro kulturama stanica, one nastaju izmedu osteoblasta,
osteoblasta i osteocita, te medu osteocitima i stvaraju se putem kanalikularnih procesa (slika 6). lako
njihova funkcija u kostima nije za sada poznata, pretpostavlja se da bi mogle imati sljedece funkcije:
1. koordinacija osteoblasta u ,,epitel” za sekreciju i mineralizaciju proteinskog kostanog matriksa, 2.
regulacija proliferacije osteoblasta putem prolaza, jos uvijek nepoznatih faktora, iz stanice u stanicu,
3. propagacija signala stanica koje su zapocete lokalnim rastom i faktorima diferencijacije ili fizickim
stimulansom u odredenoj lokaciji na udaljenim lokacijama kako bi se ,,regrutirale* druge stanice koje

su medusobno povezane,
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4. sluziti kao medij fizickog kontakta izmedu heterolognih vrsta stanica u kosti gdje moze do¢i do
,Kriznog-razgovora“ izmedu heterolognih stanica tako da jedna vrsta stanica moze regulirati funkciju

druge stani¢ne vrste putem citoplazmatske izmjene malih biokemijskih glasnika (76).

Bone Bone
Marrow

Hemichannels

Osteocytes

Osteoblasts

Slika 6. Prikaz veza (kanalikularnih procesa) izmedu osteoblasta, osteoblasta i osteocita te medu

osteocitima (77).

1.3.3.2. Utjecaj osteoblasta na pH

Osteoblasti igraju vaznu ulogu u kostanom cijeljenju, ekstremni mikro uvjeti u podrucju prijeloma ili
osteotomije imaju negativan utjecaj na osteoblaste koji su zasti¢eni autofagijom ne bi li se zadrzala
stani¢na homeostaza. Autofagija moze nastati kao rezultat lokalne ishemije ili oksidativnog stresa i
hipoksije te nije sasvim jasno potice li kisela pH vrijednost autofagiju kako je pokazala jedna in vitro
studija, no ono $to se zna jest da zasigurno nastaje niska pH vrijednost na mjestu prijeloma ili

osteotomije (78).
Prekid opskrbe krvlju je klju¢ni faktor kod nastajanja acidoze tkiva te se ova pojava moze vidjeti

primjerice u tumora, kod dijabetesa, rana i prijeloma te je udruzena s hipoksijom. Stanice kostiju imaju

recipro¢ni odgovor na koli¢inu kisika te tako kod izrazene hipoksije (PO2 < 1%), znatno se povecava
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stvaranje osteoklasta kao i resorpcija kosti, a rast osteoblasta i njihova diferencijacija kao i stvaranje
kolagena su potisnuti (79).

pH >7.4 pH ~7.2 pH< 7.0
NORMAL TISSUES
BLOOD » BLOOD ACIDOSIS # ATCI:IISDSOUSEIS -")
[\e]e[ele[e[e]o}] [\o[o[ele[e[ele}] [‘e[elo]e]e[e[el]

osteoblasts

net bone formation == bone maintenance =3 bone loss,

no mineralization
Ca*l PO>! OH | caz® pPO&1T OH T

osteoclasts

pre-existing active mineralized unmineralized inactive :
bone osteoblasts bone matrix  bone matrix osteoclast active osteoclast

Slika 7. Sazetak utjecaja vanstani¢nog pH na stvaranje i resorpciju kosti. Mineralizacija matriksa je
znatno inhibirana utjecajem acidoze te se ona ne dogada u uvjetima pH manjeg od 7.0. S druge
strane, osteoklasti su neaktivni ili znatno manje aktivni u uvjetima pH vrijednost 7.4, ali se oni

aktiviraju stvarajuci resorpcijske jamice kada pH vrijednost opada prema 7.0. Na taj naCin, alkani
kostani mineral koji sadrzi u najvecoj mjeri Ca2+, PO3—4P043—, i OH— ione deponira se u kostima

u uvjetima kada je pH iznad 7,2, a kada je pH vrijednost manja, tada se koStani mineral mobilizira
(tj. otapa se) kako bi otpustao OH— ione u vanstani¢noj tekucini i krvotoku ne bi li se ispravila

sistemska acidoza (preuzeto od Arnett (80)).

Uobicajena pH vrijednost tjelesnog medija je gotovo neutralna sa srednjom vrijednos$¢u od 7,4 (78)
kao $to je prikazano na slici 7, uz to je prikazan utjecaj vanstanicnog pH na stvaranje i resorpciju kosti.
Na mjestu ozljede (bilo zbog traume kod prijeloma ili u kirurski izazvanih uvjeta; primjerice kod
osteotomije) pH vrijednost prelazi na kiselije vrijednosti sve do 4,0, naro¢ito kod hematoma (79).

Nastavno na utjecaj pH vrijednosti i otpustanje iona, treba istaknuti da od svih komponenti iona u
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krvnoj plazmi i intersticijskog medija, kloridni ioni Su najce$ée najagresivniji prema metalnim
implantatima te postoje brojne korozijske promjene izazvane kloridom koje su opisane da utjecu na

nehrdajucéi celik; jamicasta, intergranularna korozija i korozija procijepa (80).

1.3.3.3. Utjecaj osteoklasta na pH

Osteoklasti se krajnje diferenciraju u stanice s vise jezgara koje su osnova, ako ne i iskljucivo,
resorptivne stanice kosti koje igraju klju¢nu ulogu u stvaranju skeleta, kao i reguliranju njegove mase
(81, 82, 83).

Osteoklasti su nacelno odgovorni za degradaciju mineraliziranog matriksa tijekom fizioloske i
patoloske izmjene kosti. Resorpcija kosti putem osteoklasta obuhvaca kompleksan proces kako slijedi

(slika 8):

1. proliferacija progenitora osteoklasta

2. diferencijacija progenitora u mononuklearnim perfuzijskim osteoklastima (engl. Perfusion
osteoclasts: pOCs)

3. fuzija pOC-ova u osteoklaste s vise jezgara

4. prianjanje osteoklasta kalcificiranom tkivu

5. polarizacija; razvoj nabrane granice i Ciste zone (aktinski prsten), iza koje slijedi izlucivanje
Kiselina i enzima lizozima u prostor ispod nabrane granice

6. apoptoza.
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Slika 8. Shema aktivnog osteoklasta kako je gore opisano. Osteoklast je visoko polarizirana
viSejezgrasta stanica koja razvija nabrani rub te jasnu zonu (aktinski prsten), nakon cega slijedi
izlu¢ivanje kiselina, tartarat-rezistentnima kisele fosfataze (TRAP) i lizosomskih enzima u prostoru

podno nabranog ruba (84).

Proces cijeljenja (reparacije) tkiva kao $to je cijeljenje rana i lomova kostiju ukljuéuje slozenu no vrlo
dobro reguliranu kaskadu dogadaja. Tijek kiselosti kod cijeljenja rana, tj. pH vrijednost unutar rana i
lomova mijenja se iz kiselog u neutralni, potom u alkalni pH kako napreduje proces cijeljenja. Naime,
lokalni medij je kiseli tijekom pocetne faze cijeljenja. Ovdje trombociti izlucuju tvari koje sudjeluju u
poticanju proliferacije mezenhimalnih stanica, kasnije medij postaje viSe neutralan, i konacno
alkalican, a to rezultira u oslobadanju drugih tvari trombocita koje kataliziraju diferencirana zbivanja

osteoblasta koja su vise diferencirana poput ekspresije ALP-a (56, 85).
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1.4. Nehrdajudi ¢elik 316L

1.4.1. Uvodne i povijesne napomene

Celik je legura Zeljeza s ugljikom (do 2,1%). Gotovo sva koli¢ina proizvedenog sirovog Zeljeza iz
visoke peci preraduje se u celik, jer su njegova mehanicka svojstva mnogo bolja od svojstva Zeljeza.
Odlikuje se velikom ¢vrsto¢om, tvrdo¢om, Zilavoscu, otpornoscéu prema koroziji i toplini, magnetskom
propusnoséu, moguénoscéu lijevanja i mehanicke obrade te velikom elasti¢nos$éu. Svojstva ¢elika mogu
se mijenjati legiranjem, toplinskom obradom (npr. kaljenjem i Zarenjem), povr§inskom obradom,
hladnim oblikovanjem ili nanoenjem prevlake pa se tako mogu prilagoditi svakoj vrsti primjene. Celik
se dobiva oksidacijskim pro¢i§¢avanjem sirovog zeljeza koje sadrzi 3,5 do 4% ugljika te redovito silicij

(0,2 do 0,4%), mangan (0,3 do 0,5%), fosfor (do 0,1%) i sumpor (do 0,03%).

Nehrdajuci Eelik ili korozijski postojan Celik je legura zeljeza i najmanje 10,5% kroma (do 30%), koji
mu upravo daje to najvaznije svojstvo otpornosti na koroziju. Uz to, sastoji se od brojnih drugih

legirnih elemenata koji su detaljnije pojasnjeni u daljnjem tekstu.

Nehrdaju¢i Celik se koristi u koStano-zglobnoj kirurgiji od pocetka 20. stolje¢a zbog svojih pogodnih
biomehanickih i biokompatibilnih svojstava. Bez obzira na uvodenje novih implantata izradenih od
titanskih legura sezdesetih godina, i dalje je nehrdajuéi Celik najucestaliji na trziStu u ortopediji i

traumatologiji.

Do sada, nehrdajuci ¢elik je materijal koji je najéeScée koriSten u sektoru medicinskih implantata, a
naro¢ito U proizvodnji ortopedskih implantata i drugih biomedicinskih uredaja, ukljuc¢ujuci plocice kod
prijeloma kostiju, u stomatologiji i sli¢cno. Smatra se da zahvaljujuci prisutnosti kroma i molibdena u

njemu, ima izvrsnu biokompatibilnost, mehanicka svojstva i otpornost jamicastoj koroziji te koroziji

u procijepu (78, 82, 83).

Unato¢ tomu, postoji nepodudarnost Youngovog modula (modul elasti¢nosti) ¢elika s onim od ljudske
kost (79). Youngov modul ¢elika iznosi ~193 GPa, u usporedbi s onim ljudske kosti koji iznosi 10 -
30 GPa te ga time ¢ini podloznim ostecenju (engl. Stress shielding), takoder je podlozna ostec¢enju
zbog slabog vezivanja izmedu implantata i okolnog tkiva (84). 1z ovog razloga posljednjih godina tezi
se proizvodnji visoko poroznih implantata kontrolirane gustoce kako bi se ¢vrstoa implantata

izradenog od nehrdajuceg Celika pribliZila ¢vrstoci ljudske kosti (37). Nadalje, porozni implantat pruza
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dobru biolosku okolinu jer dopusta ucinkoviti prolazak tjelesnih tekucina ili lijekove kroz poroznu
mrezu, 1 time omogucuje rast tjelesnom tkivu. Na taj nacin se opskrbljuje izvanredna veza izmedu

povrsina implantata i prirodne kosti te tako potice oseointegraciju (80, 86).

1.4.2. Vrste i sastav nehrdajuceg Celika 316L

1.4.2.1. Vrste nehrdajuceg celika

Postoje brojne vrste nehrdajuceg celika koji se oznacuju brojevima koje predstavljaju tzv. gradaciju
(gradira se po serijama; 200, 300, 400, 500 i 600), opéenito najcesce koristena je 304 na prvom mjestu
a potom 316 koji se jedini koristi za proizvodnju osteosintetskih implantata. Oznaci se takoder dodaju
slova koja predstavljaju odredene specifi¢nosti pojedina¢nih skupina gradacija, kao §to je primjerice

koli¢ina ugljika; niska L (eng. Low) kao $to je u slu¢aju materijala ove disertacije, 316L (87).

Nehrdajuéi Celik se opéenito moze klasificirati u Cetiri glavne razlicite vrste ovisno o njegovoj

kristalnoj strukturi (87):

e austenitni
o feritni
e austenitno-feritni (dupleks) nehrdajuéi ¢elici

e martenzitni.

Svaka od tih vrsta ima razli¢itu metalurS§ku fazu koja utjece na njihova mehanicka i korozivna svojstva.
Austenitni nehrdajuéi ¢elici (u ovu vrstu spada nehrdajuc¢i ¢elik 316L) su ¢vrsta otopina ugljika i
katkada drugih tvari u zeljezu koja nastaje kao sastavni dio ¢elika pod odredenim uvjetima. Austenitni
nehrdajuci ¢elici mogu se podijeliti na skupinu s kromom i niklom u koju spada 316L (serija 300), s
mangan-krom-nikal-dusikom (serija 200) i skupine specijalnih legura prema specifi¢nim koli¢inama

legirnih elemenata.

Feritni nehrdajuci Celici. Ferit je faza koja prevladava u mikrostrukturi ovih ¢elika i po tome su i dobili
ime. Feritna mikrostruktura odreduje mehanicka i neka druga svojstva. Osnovna karakteristika ovih
Celika je njihova osobita otpornost na napetosnu i jamicastu koroziju te koroziju u procijepu (osobito

u medijima koji sadrze kloride). Feritni Celici sadrze 12 - 17% Cr i < 0,1% C uz dodatak odredenih
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drugih legirnih elemenata (Mo, Si, Al, Ti ili Nb). Kod ovih ¢elika udio austenitizirajuc¢ih elemenata

(C, N i Ni) vrlo je malen.

Austenitno-feritni (dupleks) nehrdajuci Celici dobili su ime po svojoj mikrostrukturi koja se sastoji
od ferita i austenita u podjednakim volumnim udjelima (50:50). Nisu bili u $iroj primjeni do
osamdesetih godina 20. stoljeta zbog problema sa zavarivanjem, korozijskom postojanos$éu i
krhko$¢u, nakon ¢ega su tek dozivjeli Siru primjenu kada su im navedeni nedostatci uklonjeni,
uglavnom dodavanjem dusSika. Osim dus$ika, vazni legirni elementi su molibden, volfram i bakar.
Molibden, volfram i bakar dodaju se uglavnom zbog poviSenja korozijske postojanosti. Dupleks ¢elici
se primjenjuju na mnogim mjestima izvan bioloskih medija zbog izvrsne korozijske postojanosti i vrlo
dobrih mehanickih svojstva. Zbog visokog udjela ferita oni su feromagneti¢ni, imaju visu toplinsku
vodljivost 1 nizu toplinsku rastezljivost od austenitnih celika. Na mjestima gdje se trazi visoka
otpornost na napetosnu i jamicastu koroziju, bolji su izbor od austenitnih ¢elika. Od dupleks Celika se
izraduju konstrukcije koje su izloZzene koroziji jer posjeduju izvanrednu kombinaciju korozijske

postojanosti 1 mehanickih svojstava.

Martenzitni nehrdajuéi ¢elici su legure temeljene na trojnom sustavu Fe-Cr-C. Martenzitni nehrdajuci
¢elici, zbog potrebe zakaljivanja, imaju poviseni udio C (0,20 — 1,0%) te u pravilu iznad 13% Cr (do
18%). Mogu sadrzavati 1 do 1,3% Mo 1 2,5% Ni. Kod ovih ¢elika martenzitna mikrostruktura postize
se alotropskom modifikacijom austenita. Mikrostruktura se sastoji od ferita i karbida. Feromagneti¢ni
su, optimalna svojstva i korozijska postojanost postize se kaljenjem na zraku ili u ulju naknadnim
popustanjem. Martenzitni Celici kristaliziraju iz taline u delta ferit, a zatim pri hladenju prelaze u

austenit koji daljnjim hladenjem prelazi u martenzit.

1.4.2.2. Osnovni legirni elementi

Poznato je da ni jedna skupina materijala ne moZe legiranjem toliko mijenjati svojstva kao &elik. Celiku
se dodaju odredeni elementi kako bi se postiglo Zeljeno svojstvo ili kombinacija svojstava gotovog
proizvoda. Najcesci legirajuéi elementi prisutni u ¢elicima su krom, nikal, mangan, silicij, volfram,
vanadij i molibden. U odredenim sluc¢ajevima ¢elik se moze legirati kobaltom, titanom, aluminijem,
niobijem i drugim legiraju¢im elementima, a oni se u ¢eliku javljaju u sljede¢im oblicima:

otopljeni u a-zeljezu ili y-Zeljezu, kao spojevi (karbidi, intermetalni spojevi), ili kao nemetalni ukljucci

(oksidi, nitridi, sulfidi, fosfidi).
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Ugljik je sastavni dio ¢elika (maksimalno 2%) i za njega se ne smatra da je legirni element iako ima
najveci utjecaj na svojstva Celika. Porastom udjela ugljika u Celiku raste ¢vrstoca i granica razvlacenja,
a smanjuje se duktilnost 1 zilavost. Ugljik ima vaZan utjecaj u osiguravanju zakaljivosti nelegiranih 1
legiranih Celika. Zakaljivost ¢elika predstavlja moguénost kaljenja. Kod nelegiranih ¢elika uvjet je da
je sadrzaj ugljika ve¢i od 0,25%. Uglavnom je sadrzaj ugljika nizak osim kod martenzitnih ¢elika gdje
visi udio ugljika omogucuje toplinsku obradu. Ugljik ima utjecaj na smanjenje otpornosti na koroziju
kada se ugljik veze s kromom i stvara karbide, ¢ime se osiromasuje povrSinski sloj slobodnim atomima

kroma te se onemogucava stvaranje dovoljne koli¢ine otpornog povrSinskog sloja krom oksida.

Krom omogucéava kaljenje celika u ulju (¢ak i na zraku) buduéi da povisuje prokaljivost ¢elika i snizava
temperaturu pocetka stvaranja martenzita (Ms). Zbog afiniteta prema ugljiku, krom lako stvara karbide
pa se Cesto dodaje Celicima za izradu reznih alata. Karbidi kroma povecavaju otpornost na trosenje
¢ime se povecava izdrzljivost i trajnost oStrice proizvedenog alata. Dodatkom kroma kao elementa
legiranja, povisuje se toplinska ¢vrstoca, vatrootpornost i otpornost na djelovanje komprimiranog
vodika. NuZzni uvjet za korozijsku postojanost Celika pri sobnoj temperaturi je legiranje s minimalno
12% kroma. Ukoliko se uz krom (tvorac ferita) ne dodaju elementi koji prosiruju podrucje austenita
(npr. Ni, Mn), nisko-uglji¢ni ¢elik s 15% Cr posjedovat ¢e postojanu feritnu mikrostrukturu. Legiranje
kromom utjece na sklonost pojavi krhkosti nakon popustanja, ali se to moZe izbje¢i dodatnim

legiranjem s molibdenom.

Nikal kao legirni element prosiruje podrucje austenita te zbog vrlo slabog afiniteta prema ugljiku ne
stvara karbide. Legiranjem s niklom moze se povecati zilavost konstrukcijskih ¢elika kao i korozijska
postojanost (uz minimalni dodatak 12% kroma). Dakle, nikal je zasluzan za stvaranje austenitne
strukture koja omogucuje povisSenu ¢vrstocu, duktilnost cak i na vrlo niskim temperaturama. Takoder
daje materijalu nemagneti¢nost. Zbog ekonomskih razloga (visoka cijena) nikal se gotovo uvijek legira

u kombinaciji s drugim legiraju¢im elementima.

Molibden. Legiranjem s molibdenom (najces¢e u kombinaciji s ostalim legirnim elementima)
poveéava se prokaljivost i Cvrstoéa Celika, a sprjeCava pojava visoko-temperaturne krhkosti
popustanja. 1z tog razloga, konstrukcijski ¢elici sadrze od 0,2 do 5% molibdena. Molibden je tvorac
karbida, pa tako utjee na sitnozrnatost ¢elika i na otpornost na troSenje (npr. brzorezni ¢elici). U

kombinaciji s kromom, molibden povecava otpornost ¢elika prema opcoj 1 jamicastoj koroziji.
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Mangan se najcesce koristi kao dezoksidator i desulfizator tijekom proizvodnje ¢elika. Zbog velikog
afiniteta prema sumporu, mangan stvara sulfid (MnS) ¢ime se sprjecava negativno djelovanje sulfida
(FeS). Legiranjem s manganom povecava se prokaljivost ¢elika u odnosu na ugljicne celike, a u
nezakaljenim celicima se poboljSava ¢vrstoca 1 zilavost. Dodatak svakih 1% mangana mozZe dovesti
do povecanja granice razvladenja konstrukcijskih Gelika za oko 100 N/mm?. Celici poprimaju
austenitnu mikrostrukturu, neovisno o sadrzaju ugljika, ukoliko je sadrzaj mangana veci od 12%.

Sulfidni uklju¢ak (MnS) u ¢eliku s 0,35% ugljika su najceséi ukljucci celika (80).

Silicij se ¢esto koristi kao sredstvo za dezoksidaciju te kao legirni element koji povecava ¢vrstocu,
otpornost prema tro$enju i granicu razvlacenja (npr. ¢elici za izradu opruga). Buduéi da silicij izrazito
povecava otpornost prema djelovanju topline, neizbjezan je legirni element koji se dodaje ¢elicima

otpornima na vatru (do 2,5%).

Titan zbog svog izrazenog afiniteta prema kisiku, duSiku, sumporu i ugljiku djeluje izrazito
dezoksidirajuce, denitrirajuce i desulfiziraju¢e. Vezanjem s ugljikom, titan stvara vrlo stabilan karbid
(TiC) pa se zajedno s niobijem i tantalom primjenjuje za stabilizaciju nehrdajucih ¢elika. Ukoliko se
nalazi u ve¢im udjelima, moze djelovati na precipitacijsko o¢vr§¢ivanje stvaranjem intermetalnih

spojeva Ni3Ti ili Ni3 (Ti, Al). Titan sprjeCava interkristalnu koroziju u zoni zavara kod feritnih ¢elika.

Vanadij: Dodatkom vanadija kao legirnog elementa moze se posti¢i usitnjavanje primarnog
austenitnog zrna. Budu¢i da je vanadij jaki karbidotvorac i nitrotvorac, u udjelima iznad 0,4%

povecava otpornost na trosenje stvaranjem stabilnog VC ili V4C3 karbida.

Volfram kao legirni element pripada skupini karbidotvoraca. Legiranjem celika s volframom sprjecava

se rast zrna, a time posredno utjeCe 1 na povecanje zilavosti celika.

Niobij i tantal zbog identi¢nog djelovanja na svojstva dolaze gotovo uvijek zajedno kao legirni
elementi u ¢eliku. Buduéi da su izrazito jaki karbidotvorci, uglavnom se primjenjuju za stabilizaciju
Celika postojanih na djelovanje kiselina. Niobij pored karbida moze stvarati nitride i karbido-nitride,
potpomagati nastanak sitnijeg zrna u ¢eliku i olak$avati precipitacijsko o¢vrsnuce. Kao legirni element,
niobij se dodaje sa ili bez dodatka vanadija u zavarljive sitnozrnate Celike poviSene granice razvlacenja

i ¢vrstoce (eng. HSLA Celici) te u neke ultra ¢vrste PH-Celike.
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Olovo se koristi kao legirni element kod celika za obradu odvajanjem Cestica na automatima jer
pozitivno utjeCe na lomljenje strugotine i postizanje Ciste obradene povrSine. Olovo je netopivo u

¢eliku te ne utjeCe na mehanicka svojstva celika.

Kobalt ne stvara karbide, ali utjece na sprjecavanje rasta zrna pri visokim temperaturama. PoboljSava

vlacnu ¢vrstocu 1 postojanost na popustanje pri poviSenim temperaturama.

Bor u nehrdaju¢im austenitnim ¢elicima omogucava precipitacijsko ocvrs¢ivanje (poviSenje granice
razvlacenja i vla¢ne ¢vrstoce), ali i snizava otpornost prema op¢oj koroziji. Dodatkom bora se s jedne
strane poboljsava prokaljivost nisko i srednje ugljicnih Celika, ali se s druge strane pogorSava njihova

zavarljivost.

Aluminij se naj¢escée koristi kao sredstvo za dezoksidaciju. Dodatkom aluminija éelik postaje manje
osjetljiv prema starenju te se potpomaze stvaranje sitnijeg zrna. Sposobnos$cu stvaranja nitrida,
aluminij predstavlja vrlo vazan legiraju¢i element za nitriranje (stvara spojeve AIN). Takoder,
reakcijom aluminija s niklom ili titanom mogu nastati intermetalni spojevi (NI3Al i NL3Ti). Aluminij
se dodaje nehrdaju¢im celicima kojima izlu€eni precipitati povisuju ¢vrstocu i tvrdo¢u. Aluminij je
snazan feritotvorac te se dodaje nekim feritnim celicima s niskim udjelom kroma da im povisi

otpornost na op¢u koroziju.

Bakar se rjede koristi kao legirni element jer se pri visokim temperaturama nakuplja ispod povrSinskog
sloja ogorine te uzrokuje povrSinsku osjetljivost tijekom kovanja ili valjanja (tzv. crveni lom).
Dodatkom bakra moze se povecati omjer granica razvlacenja/vlacna ¢vrstoca, a ukoliko ga ima iznad
0,4%, tada omogucava precipitacijsko o¢vr§¢ivanje. Bakar moze pozitivno djelovati na postojanost
prema djelovanju razli¢itih kiselina ukoliko mu sadrzaj ne prelazi 1% (npr. visokolegirani Celici

otporni na kiseline).

Ostali legirni elementi; Dusik: u vecini slucajeva predstavlja nepozeljni element (necistoca), ali se
ponekad dodaje i kao legirni element. Ve¢ 0,01% dusika povisuje granicu razvlacenja i ¢vrstocu, ali
smanjuje deformabilnost (sposobnost materijala da se deformira bez loma) i Zilavost ¢elika. Brzim
hladenjem dusik moze ostati zarobljen u resetci Zeljeza. U nelegiranim i niskolegiranim ¢elicima nije
pozeljan jer povecava sklonost takvih Celika prema starenju, posebno kod hladno deformiranih celika
(deformacijsko starenje). Pojava starenja rezultira porastom ¢vrstoce i smanjenjem zilavosti. Ukoliko

se uz dusik dodaju elementi koji imaju veci afinitet prema duSiku od Zeljeza (npr. aluminij, titan,
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niobij), dolazi do povlacenja dusika iz Cvrste otopine u nitride, a Celik postaje otporan na starenje. U

slu¢aju austenitnih nehrdajucih Celika dusik predstavlja legirni element, jer kao intersticijski element

znatno povecava granicu razvlacenja te prosiruje podrucje austenita. Legiranjem duSikom mozZe se

zamijeniti dodatak odredene koliCine vrlo skupog nikla. DusSik se kao legiraju¢i element najcesce

dodaje u koli¢ini do ~ 0,25%.

Cirkonij je izrazito djelotvoran za dezoksidaciju i odsumporavanje. Sulfidi cirkonija su jo§ manje Stetni

od sulfida mangana. Cirkonij kao karbidotvorac utjece na usitnjenje zrna pa se dodaje u niskolegirane

sitnozrnate ¢elike namijenjene poboljsanju (87).

1.4.2.3. Sastav i svojstva nehrdajuceg ¢elika 316L

Kemijski sastav i razlika u razini ugljika kod nehrdajuc¢eg celika 316L prikazani su u tablici 1, a

mehanicka svojstva s obzirom na razinu ugljika prikazana su u tablici 2.

Tablica 1. Kemijski sastav i razlika u razini ugljika (87)

Cr (krom)

Ni (nikl)

Mn (mangan)

Mo (molibden)

Si (silicij)

N (dugik)

P (fosfor)

C (ugljik)

S (sumpor)

AISI 316 (1.4401)

16,5-18,5%

10-13 %

<=2%

2-25%

<=1%

0,11 %

0,045 %

<=0,07 %

0,03 %

AISI 316L (1.4404)
16,5 18,5 %

10-13 %

<=2%

2-25%

<=1%

0,11 %

0,045 %

<=0,03 %

0,02 %
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Tablica 2. Svojstva (mjerenja na 20 °C) i razlika u odnosu na razinu ugljika (87)

AISI 316 (1.4401) AISI 316L (1.4404)
Gustoca 8 g/cm3 8 g/cm?
Modul elasti¢nosti 193 GPa 193 GPa

215 Max HB (Hardness

Tvrdoca, Brinell 215 Max HB
Brinell)

Vlaéna ¢vrstoca 500 - 700 MPa 520 - 680 MPa
Cvrsto¢a popustanja 200 MPa 220 Mpa
Toplinska vodljivost 16,3 W/(m-K) 16,3 W/(m-K)

Taliste 1400 °C 1400 °C

1.4.3. Pasiviziraju¢i sloj

1.4.3.1. Uvodne napomene

Pasivnost metala je stanje u koje mogu privremeno prijeéi neki neplemeniti metali (npr. zeljezo, krom,
nikal, titan, aluminij i mnogi drugi metali) pri cemu postaju kemijski otporni poput plemenitih metala.
Zarazliku od aktivnog stanja, pasivno stanje karakteriziraju pozitivniji potencijali bliski potencijalima
plemenitih metala. U dodiru s oksidacijskim sredstvima potencijal Zzeljeza poprima u kratkom vremenu
visoko pozitivne vrijednosti, koje ima i platina u istoj otopini i ponasa se kao tipi¢an plemenit metal
tj. otapa se u kiselini. Opcenito, pasivnim se naziva oksidiran metal koji ne ulazi u kemijsku reakciju

s okolinom.

1.4.3.2. Tehnike pasivizacije

Tijekom akcija rukovanja i procesuiranja kao $to je strojna obrada, oblikovanje, prevrtanje i
omotavanje, Cestice zeljeza, metal alata ili necisto¢e okoline prostorije u kojem se nalaze, mogu se

ugraditi ili razmazati po povrSini dijelova nehrdajuceg Celika. Takove necisto¢e mogu umanjiti uc¢inak
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pasiviziraju¢eg sloja odnosno filma oksida koji se stvara na povrsini nehrdajuceg Celika izlozenog
Kisiku.

Ukoliko se te Cestice ne uklone, one mogu korodirati 1 stvoriti fleke poput hrde na nehrdaju¢em celiku.
U svrhu prevencije ovih pojava, poludovrseni ili dovrSeni dijelovi se obraduju, a obrada se sastoji od
¢iS¢enja potom uranjanja dijelova nehrdajuceg celika u otopine HNOs ili HNOs plus oksidirajuce soli.
Kisela otopina otapa ugradene ili razmazane Cestice Zeljeza, te tako vraca originalnu kemijski

postojecu povrsinu i maksimalizira inherentnu korozijsku rezistenciju.

Postoje dva pristupa u kojima se koristi tehnika implantacije iona (engl. lon implantation) kako bi se
povecala otpornost na koroziju supstrata; prva je da se potaknu karakteristike pasivizacije, a druga je
da se stvori novi materijal. U prvom pristupu, implantacija iona stvara povrsinu sastava koji je osnovan
na konvencionalnoj metalurskoj praksi, a ta povrsina reagira s okolinom kako bi stvorila pasivni sloj.
U drugom pristupu, implantacija iona stvara povrsinu sastava i strukturu koju je tesko, nemoguce ili

neprakti¢no posti¢i principima konvencionalne metalurgije.

Dva kljuéna problema u primjenjivanju metoda implantacija iona u svrhu stvaranja jest izrada povrsine
koje su otporne na koroziju (engl. corrosion-resistant surfaces) koja ima dovoljno nisku stopu korozije
koja bi mogla prevenirati penetraciju kroz pasivni sloj u osnovni materijal tijekom predodredenog
vijeka zivota predmeta te proizvodnju povrsine koja se sama popravlja tj. Samoreparirajuca povrsina.
Prvi problem se moze pristupiti na na¢in da se uvedu elementi koji bi potaknuli korozijsku
otpornost/rezistenciju kao §to je to u konvencionalnoj metalurgiji, primjerice krom ili molibden u

metala zeljeza (36, 42).

Moze se takoder pristupiti problemu na nacin da se stvori kombinacija elemenata u slojevima povrsine
koje nije moguce proizvesti metodama konvencionalne metalurgije, primjerice tantal u Zeljezu (41) ili
fosfor u legurama zeljeza i kroma (43). Tantal sa zeljezom Stvara spojeve unutar metala, no
konvencionalne legure koje su na trzistu nemaju dovoljno visoki sastav tantala. Ostali primjeri su
amorfni slojevi koji su kemijski otporni, proizvedeni primjerice na zeljezo-krom s implantiranim
fosforom, ugljikom, silicijem ili borom. Kod takvih materijala nastaje spontana pasivizacija u 25%
otopini klorovodiéne kiseline (HCI) (43).

Drugom problemu se pristupa na nacin da se uvode elementi koji nisu topivi u okolnom mediju, ili se

ne odstrane spontano okoliSem, primjerice paladij u titanu; pasivizacija titana je znatno potaknuta

30



paladijem te moze biti u leguri s njim kako bi se osigurala dugotrajna samopasiviraju¢a svojstva u
kiselom mediju. Unato¢ tomu, paladij je potreban samo na povrSini kao katalizator za reakciju
redukcije vodika te nije dostupan za otapanje. Cini se kako bi tro§kovi bili znatno veéi ukoliko bi se
implantacijom modificirala povrSina umjesto KkoriStenja paladija u cijelom volumenu legure.
Pasivizacija titana potpomognuta paladijem je uc¢inak koji se uporno istrazuje (88) te se veliki napori
ulazu kako bi se moglo u¢inkovito implantirati ione za poticanje otpornosti prema koroziji (21, 38, 44,
57, 76, 86, 89). Najveci izazov lezi u debljini implantiranog sloja; slojevi otporni na koroziju ne smiju
biti u potpunosti istroSeni ili oSteCeni. Mnogo istrazivackih napora se ulaze u mimikriji sastojaka
konvencionalnih legura, iako je stopa korozije kod sustava konvencionalnih legura prevelika u
usporedbi s debljinom implantiranog sloja. Naju¢inkovitiji pristupi su obuhvacali detaljno znanje

odredenog materijala i korozijskih uvjeta okolisa, ili su stvorili nekonvencionalne materijale (90).

Nadalje, tehnologija selektivnog otapanja laserom (engl. Selective Laser Melting; SLM) je privukla
znacajan interes (36, 42) zbog brze proizvodnje pojedinih dijelova te zbog mogucnosti proizvodnje
vise kompleksnih dijelova/sastojaka bez skupocjenih instrumentacija i strojeva (41). Ocekuje se da

SLM postane jedan od najpoznatijih procesa proizvodnje u izradi bioloskih dijelova (89).
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1.5. Jamicasta korozija

1.5.1. Uvodne napomene

Zbog ionske provodljivosti okoline, nastaje korozija kao elektrokemijska reakcija te na nju znacajno
utjecu faktori kao $to su potencijal elektrode i kiselost otopine. Ovisno o zakonima termodinamike,
odlucuje se pod kojim uvjetima reakcije budu u elektrokemijskom ekvilibrijumu, postoji li pomak od

tocke ekvilibrijuma, u kojim smjerovima reakcije mogu propagirati te koliko su jake vodece snage
(90).

Nukleacija jamice odnosno sama inicijacija jamice (lokalno otapanje metala, engl. dissolution) nastaje
po modelima koji se mogu podijeliti u tri osnovne skupine. U prvoj skupini modela, pretpostavlja se
da nastaje penetracija kloridnih iona bez uniStavanja zaStitnog/pasivnog filma prije no nastane
nukleacija same jamice, a otapanje metala nastaje kada kloridni ioni dosegnu sam metal. U drugoj
skupini modela, pretpostavlja se da prije no nastane nukleus jamice koja se smatra inicijacijom jamice,
nastane ,,mehanicki lom pasivizirajuéeg filma. Konacno, pretpostavlja se da u tre¢oj skupini modela
nastaje lokalno stanjivanje pasivnog filma koji dovodi do potpune izlozenosti metala. Dakako, postoje

vise mehanizama inicijacije jamice koji Se ne mogu uvrstiti u gore opisane skupine.

Kao $to je ve¢ poznato, pasivni film je poluvodi¢, prema tome neizbjezno je proucavati pasivne
filmove te procese koji nastaju na njima i unutar samog filma, takoder je potrebno proucavati
poluvodicka svojstva filma. Pokazalo se da se pasivni film mnogih legura sastoji od dva sloja; tako je
pasivni film kod nehrdajuéeg ¢elika sastavljen od unutarnjeg sloja p-tip (p predstavlja pozitivni naboj
u tzv. elektronskim rupama, tj. u praznom mjestu elektrona), i vanjskog sloja n-tip (n predstavlja
negativne elektrone buduci da vecina nosa¢a naboja u Kkristalu su negativni elektroni) sloja. n-p spoj
kontrolira elektronsku strukturu pasivnog filma. Kod polarizacije anode, razvija se naboj u potrosenom

prostoru u n-tip dijelu filma te nastane akumulacija naboja u prostoru p-tipa dijelu filma (57).

U slucaju pojedinog pasivnog filma na metalu, kao $to je primjerice slucaj kod zeljeza, spoj metal —
pasivni sloj (poluvodi€) stvara se s podru¢jem barijere (podrudje iscrpljivanja) na mjestu doticanja ova
dva sloja. Povezanost izmedu svojstava poluvodic¢a pasivnog filma i jamicaste korozije je nedavno
dokazana, naime prosvjetljavanje (fluoroskopija) obi¢no utjeCe na jamicastu koroziju te ima
inhibicijski efekt, otpornost jamicastoj koroziji se poveéava s povec¢anjem energetskog razmaka pojasa

(engl. Band gap: najmanja koli¢ina energije potrebna da elektron oslobodi svoje veze), tako se stvaraju
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meta-stabilne jamice iznad potencijala ravnih pojasa (potencijal poluvodi¢a kod kojeg nema p-n-spoja
ili nema sloja osiromasenja na spoju izmedu poluvodi¢a i elektrolita). 1z navedenog se moze

pretpostaviti da poluvodicka svojstva utjecu na stvaranje pasivnog filma.

Autori Schmuki i Bohni (86, 89) su odredili svojstva poluvodica - filma oksida za tri komercijalna
Celika poznata za svoju podloznost jamicastoj koroziji. Ta podloznost se procjenjivala prema
dogadajima metastabilnih jamica u otopini natrij — klorida te se uo¢ilo da sve §to je veci razmak pojasa,
bolja su bila svojstva protiv korozije. Jasno je da elektronska svojstva pasivnog filma utjeCu na
jamicastu koroziju te §to je veca otpornost jamicastoj koroziji, t0 je manja vjerojatnost postojanja
lokaliziranih stanja smjeStena u dubljem razmaku pojasa. 1z toga se moze zakljuciti da je distribucija

tzv. lokaliziranih stanja diskretnija u slu¢ajevima filma visokog otpora na jami¢astu koroziju.

Potrebno je naglasiti kako je mala vjerojatnost da je elektronska struktura pasivnog filma jednolika te
se moze ocekivati da je vrijednost razmaka pojasa na razli¢itim lokacijama pasivnog filma takoder
nejednaka/razli¢ita. Neke necistoce, inkluzije, precipitacije druge faze te ostale nehomogenosti mogu
imati nizi razmak pojasa, a kao rezultat toga, potreban bi bio nizi napon za raspadanje filma u takvim

materijalima za razliku od onih ,,¢istih (89).

Korozija se dijeli na op¢u (eng. general) i lokaliziranu (eng. localised) u koju spada upravo jamicasta
korozija. Jamicasta korozija kao jedna vrsta lokalizirane korozije zahvaca nehrdajuci Celik, a ta vrsta
korozije moze nastati kao reakcija vodikovih iona koji napadaju povrsinu $to rezultira lokaliziranim
oste¢enjem kao i otpustanjem odredenih koli¢ina iona metala, ili mogu ve¢ postojati kod nekoristenih
proizvoda kao nesavr$enosti koje propagiraju kod kontakta s vodikovim ionima u bioloSkom mediju

(90).

Analiza autora Proverbio i Bonaccorso 2001. prelomljene plocice izradene od nehrdajuceg celika
316L SEM-om kod osteosinteze loma bedrene kosti, pokazala je vaznost teznji ka savrSenosti povrsine
s obzirom na ponasanju ortopedsko-traumatoloskih implantata (80). Za takvu analizu koristili su

fraktografska obiljezja koja su omogucila pregled razvoja dogadaja koja su dovela do loma plocice.

Jamicasta korozija je nazvana tim nazivom zbog izgleda tih nepravilnosti koji se doimaju kao jamice,

a katkada ih se naziva i rupice.

1.5.2. Inicijacija jamicaste korozije
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Kako bi se jamica razvila iz procesa inicijacije (nukleacije), potrebna je katoda na kojoj su nakupine
redukcijske tvari. U samoj jamici koja predstavlja anodu, otopljeni su metalni ioni. Kako bi se
balansirao ionski naboj, kloridni anioni su rasprseni u jamici, koja za posljedicu ima utjecaj na daljnju
katalizu porasta koncentracije aniona i vodikovih iona te smanjenju pH vrijednosti. Zbog toga, jamica
se poCinje stvarati na auto-kataliticki ili samo-propagiraju¢i nacin. Reakcija tzv. polu-stanice kod

otapanja metala (u reakciji ozna¢eno kao Me) je opcenito gledajuci kako slijedi:

Anoda: Me — Me*?+2¢ (oksidacija)

Me*2+H,0 —  MeOH* +H*
MeOH* + 2H,0 — Me(OH)a+2H*

Jasno je kako ova reakcija polu-stanice moze jedino biti odrziva ako su elektroni oslobodeni i
iskoriSteni/potroseni u katodnoj reakciji. Ta reakcija se dogada na vanjskoj povrsSini jamice koja ostaje

pasivna, mjesto gdje nastaje redukcija kisika:

Katoda: 02 + 2H.0 + 4e — 40OH (redukcija)

(82).

1.5.3. Propagacija jamicaste korozije

Jamice mogu nastati (inicijacija) prilikom nastanka puknuca u zastitnom sloju/filmu, kod defekta u
samom metalu ili zastitnom filmu te u inkluzijama ili praznim udubinama. Prilikom inicijacije, ¢elik
je izlozen razli¢itim ionima (primjerice CI™ kloridi), tjelesnom mediju i vodi. Jednom kada se jamica
inicirala, ioni metala stvaraju naslage (precipitat) na vrhu jamice te se time najcesce stvara film koji
pokriva istu, a upravo taj film ograni¢ava ulazak kisika u jamicu i onemogucava repasivizaciju koja bi

mogla obnoviti zastitu.
Kontinuirani rast jamice ovisi o njezinoj mogucénosti zadrzavanja kisele okoline na nacin da

transportira katione metala daleko od jamice, a kloridne anione unutar jamice. Na taj nacin je rast

jamice kontroliran difuzijom (21).
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Mehanizam propagacije jamicaste korozije lezi u Cinjenici da ogranic¢eno podrucje jamice kao i njen
vrh djeluje kao anoda naspram ostatka implantata koji djeluje kao katoda (slika 9) te upravo ta ¢injenica
rezultira u visokoj gusto¢i korozijske struje na dnu jamice. Kao rezultat ogranicenja kretanja iona
metala ili iona vodika (H") iz dna jamice pokrovnog filma, pH vrijednost na dnu jamice se snizava

prema kiselijim vrijednostima te se istovremeno jamicasta korozija ubrzava (90).

Anode:
Metal —= Me?" + 2e

Cathode:

2H + 2e- —» H;

0, + 2H,0 + 4¢° —» 40H

MEE‘ + ZHzo — MEIDH}Q + 2H”

Slika 9. Shema nastajanja jamicaste korozije
Prihvatljiva brzina korozije za nehrdajuci Celik (visokolegirane celike) je oko 0,1 um /godini u

uvjetima kada bi se iskljucili svi drugi ¢imbenici koji utje¢u na trosenje implantata od celika 316L (91,
92).
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1.6. Slabljenje osteosintetskog implantata

1.6.1. NepozZeljne posljedice slabljenja osteosintetskog materijala

Neuspjeh/slabljenje (lom ili savijanje) plo¢ica kao osteosintetski implantat nije neuobicajen dogadaj,

no svakako je nepoZzeljan.

Prema Banovetz i sur. ucestalost neuspjeha (93) iznosi oko 13% kod titanskih implantata te 1% kod

implantata izradenih od nehrdaju¢eg celika (80).

Ortopedski implantati su izlozeni biokemijskom dinami¢kom okolisu ljudskog tijela te su oblikovani
prema anatomiji, a ograniCeni fizioloskim uvjetima. Iza svakog pojedina¢nog slucaja neuspjeha
implantata, stoji zabrinuti bolesnik koji iskusi traumu ponovljene operacije (reoperacije), uz to
bolesnik prolazi dodatno razdoblje u kojem je u bolovima i financijskom gubitku zbog dugotrajnog
bolovanja. Nadalje, odstranjenje neuspjelog implantata stvara velike tegobe i troSkove bolesniku kao
Sto je spomenuto. 1z navedenih razloga se broj tih neuspjeha nastoji svesti na minimum. Jedan od bitnih
faktora koji moze pomo¢i u tomu je odredivanje mehanizma neuspjeha, a takoder je vazno detaljno
istraziti pojedine slucajeve i odrediti razloge ili slijed dogadaja zbog kojih je doSlo do neuspjeha i
potrebe reoperacije. Nadalje, ta ista analiza dogadaja i mehanizama moze utjecati na unapredenje

ukupne ucinkovitosti implantata putem revizijskog inzenjeringa (37, 79, 80, 84, 88, 93).

1.6.2. Najces¢i mehanizmi slabljenja implantata od Celika 316L

Najces¢i mehanizam oste¢enja implantata od ¢elika 316L jest zamor i/ili korozijski zamor (42, 56, 69,
90). Zamor materijala implantata je fenomen koji nastaje putem ciklickog opterecenja te Koji
generira/stvara male nesavrSenost povrSine istog, koja posljedi¢no vodi ka neuspjehu. Stopa

propagacije ovisi o uvjetima opterecenja, no opcenito se S Vremenom povecava.

Brzina propagacije procijepa moze biti vrlo visoka te upravo ona moZze uzrokovati lom dijela
implantata u roku nekoliko sati do nekoliko dana ovisno o optereéenju i frekvenciji ciklickog
optereé¢enja. Kod niskih opterecenja, inicijacija nesavrSenosti povrsine je, openito govoreci otezana U
dijelovima koje su dobro polirane i bez ukljuc¢aka (necistoca) te se pod takvim uvjetima proces

inicijacije pukotina moze kontrolirati/uvjetovati vijek zamora odredenog dijela implantata. No ukoliko
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ve¢ postoji nesavrsenost, dogadaj inicijacije se premoscuje buduéi da je upravo ta nesavrSenost
podrucje inicijacije. Nadalje, zbog niske pH vrijednosti oko svjeZe rane u kojoj se nalazi tjelesni medij
koji sadrzi Cl"ione, vrijeme do slabljenja dijela implantata se skracuje i to se pripisuje lako¢i inicijacije

I povecanoj stopi propagacije zamora U procjepu (80).

U jednom retrospektivnom preglednom istrazivanju kratko nakon dolaska titanskih implantata na
trziStu, autora Banovetza 1996., pokazalo se kako dolazi do neuspjeha u implantatima koristenima kod
osteosinteze prijeloma i kod onih za stabilizaciju osteotomija izradenih od titana kao i onih od
nehrdajuceg Celika, ¢ime se predlaze da se takvi implantati pazljivo Koriste te je potrebno dodatno

istraziti koje su indikacije za upotrebu istih (93).

Promatranjem veéeg broja uleknuca na raznim lokacijama implantata istrazivanjem K.V. Sudhakar
objavljenom 2005., ¢ini se da je neuspjeh nastao zbog tzv. duktilnog loma (duktilnost je svojstvo
materijala da podnese plasticnu deformaciju prije loma, a lom nastaje kada se prede ta granica i
materija gubi svoj mehanicki integritet). Pokazalo se da implantati s prisutnos¢u nemetalnih ukljucaka
(eng. inclusions) imaju sklonost biti podrucje inicijacije napuknuca i preuranjenom lomu implantata

ukljucaka. Na slici 10 je prikazano mjesto mikro-napuknuca u ukljucku.

Slika 10. Prikaz mikro-napuknuca u ukljucku (88)
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2. HIPOTEZA

Bioloska okolina utje¢e na osteosintetske implantate od nehrdajuceg celika 316L zbog pojave
jamicaste korozivne promjene koja mijenja mikrostrukturu implantata te posljedi¢no slabi mehanicka

svojstva.
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3.  CILJEVI RADA

Op¢i cilj rada je utvrditi pojavu jamicaste korozije skeniraju¢im elektronskim mikroskopom (SEM) i
Sirenjem korozivnih jamica s promjenom kiselosti simuliranog bioloskog medija, te utvrditi slabi li

implantat od nehrdajucéeg Celika 316L pri mehanickom testiranju.

Specifi¢ni ciljevi rada:

1. Utvrditi utjeée li jamicasta korozija pregledom i mjerenjem SEM-om znatno na promjenu
mikrostrukture implantata od ¢elika 316L uronjenih u bioloski medij.

2. Utvrditi utjece li duljina uranjanja implantata u bioloski medij poticajno na progresiju jamicaste
korozije.

3. Utvrditi ima i kiseliji medij ve¢i utjecaj na pojavu i brzinu nastajanja jamicaste korozije.

4. Mehanickim ispitivanjem implantata promijenjenih jamicastom korozijom u zavr$noj fazi
istrazivanja dokazati da je Cvrsto¢a (implantata promijenjenih jamiCastom korozijom) manja u
usporedbi s kontrolnom netretiranom skupinom implantata.

5. Prema dubini jamica koje se mjere u posljednjoj fazi mjerenja, predvidjeti adekvatnu debljinu

pasivnog sloja / implantata kako bi se znacajno smanjio rizik od slabljenja implantata.
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4. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje se vr$ilo in vitro, a testiranja i pripreme su se proveli na Fakultetu strojarstva i
brodogradnje Sveucilista u Zagrebu te u suradnji s odsjekom Biokemije na Medicinskom fakultetu

Sveucilista u Zagrebu.

4.1. Struktura istraZivanja

Prema izvornom planu, izdvojene su Cetiri skupine plocica od nehrdajuceg Celika 316L te su provedena
mjerenja SEM-om na sve Cetiri skupine prije uranjanja kao nulto mjerenje, a potom u jos 4 razlicita
vremenska razdoblja koja simuliraju razli¢ite faze cijeljenja kosti prema poznatim definicijama
sukladno knjigama raznih autora koje su detaljno pojasnjene u uvodu (1. nakon 10 dana, 2. nakon
mjesec dana, 3. nakon 6 mjeseci, 4. nakon godinu dana). Ova vrsta materijala implantata je specificno
odabrana iz razloga §to je najrasprostranjeniji materijal koji se i dalje koristi za osteosinteze zbog ranije
navedenih razloga. U svakoj skupini je 12 pojedinih ploc¢ica, a ukupno ih je bilo 48, sto se analizom
snage testa za zavisnu analizu varijance (4 ponovljena mjerenja i 3 ispitivane skupine) pokazalo vise
nego dostatnim prema sljede¢im parametrima: ocekivana korelacija izmedu mjerenja 0,5; ocekivani
ucinak veli¢ine f = 0,25 1 snaga testa od 80%, u istraZivanje je potrebno ukljuciti najmanje 30
ispitanika. Analiza je provedena pomocu programske potpore G*Power for Windows, verzija 3.1.9.2.

Pomocu programa randomizacije (www.randomizer.org) obavila se randomizacija uzoraka.

Nulta skupina je kontrolna skupina koja nije bila uronjena te su ostale tri skupine bile uronjene u SBF
godinu dana u tri otopine razlicitih pH vrijednosti koje simuliraju promjene kiselosti mikro-okolisa
podrucja prijeloma ili osteotomije (1. pH = 7,0, 2. pH = 6,0, 3. pH = 5,0). Uzorci su bili ¢uvani u
staklenim posudama u polumraku, bez izravnog izlaganja sun¢evom ili umjetnom svijetlu na sobnoj
temperaturi od 23 C°. pH vrijednost se redovito provjeravala i titrirala prema potrebi svakih mjesec

dana kako bi se osigurali konstantni/stabilni uvjeti eksperimenta.
Nadalje, prema eksperimentalnom planu, na kraju isteka godine dana uronjeni uzorci iz sve 3 skupine,

uz uzorke kontrolne 4. skupine koji su na pocetku testirani, izlozili su se statickom i cikliCkom

testiranju na kidalici Messphysik Beta 50-5 te servohidraulickoj umaralici Walter Bai LFV-50-HH
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redom. Za maksimalni iznos sile odabrano je Fmax = 900 N, a za minimalni iznos Fmin = 90 N. Svi

uzorci ploc€ica ispitivani su do loma. Odabrana frekvencija je iznosila 5Hz.

4.2. Materijali

4.2.1. Plocice nehrdajuceg celika

Materijali koji su se koristili za ovo istrazivanje jesu plo¢ice nehrdajuéeg Celika proizvodaca Synthes®
iz Svicarske i to 48 DCP (eng. Dynamic Compression Plate) kompresijska plogica 3,5 mm, svaka
sadrZi 6 otvora za vijke te je duljine 74 mm. Ove dimenzije su uzete iz prakti¢nih razloga testiranja, a
ujedno se smatraju i prosje¢nom plo¢icom (83). Takav tip ploc€ica je odabran buduéi da se ¢esto koriste
u dana$njim standardnim zbrinjavanjima prijeloma kost. Materijal nehrdajuceg ¢elika 316L Kkoji se
koristi u proizvodnji osteosintetskih implantata diljem svijeta je ujedinjen u smislu smjese te nacina
procesa zavrS$ne obrade. Ovaj proizvodac je odabran iz razloga dostupnosti na domacem trzistu te

jamstva standardne kvalitete.

4.2.2. Tekuéina u kojoj se uranjaju plocice

Medij koji se koristio za uranjanje plocica jest SBF (eng. Simulated Body Fluid) teku¢ina prema
Kokubo et al. 1991. koja se titrirala mlijenom kiselinom radi postignuca razli¢itih pH vrijednosti
odnosno Kiselosti. Prva skupina od dvanaest plo¢ica uranja se u SBF; pH vrijednost 7,0, druga skupina
sastoji se od dvanaest istih implantata uronjenih u puferiranoj otopini mlijecne kiseline od pH
vrijednosti 6,0, a treca skupina takoder se sastoji od dvanaest istih implantata uronjenih u puferiranoj

otopini mlijec¢ne kiseline od pH vrijednosti 5,0.

Otopine su se pripremale na odsjeku Biokemije na Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Tekucina je
prema svjetskim standardima pripremljena te mijenjana svakih mjesec dana kako bi se odrzala Zeljena
pH vrijednost. Mlije¢na kiselina se koristila s obzirom da je bila dostupna te je sastavni dio ljudskog
tjelesnog bioloskog sustava. Mlije¢na kiselina koja spada u grupu hidroksikarboksilnih kiselina,
uobicajeno je ime za a-hidroksikarboksilnu kiselinu, odnosno 2-hidroksipropionsku kiselinu te ima
sljede¢u  kemijsku strukturu: CH3CH(OH)COOH. L-mlije¢na kiselina stvara se prirodno
raspadanjem glikogena u misi¢ima koji su pod optere¢enjem i uzrok je njihova umora. U tablici 3

prikazana je usporedba koncentracije iona u SBF i ljudskoj krvnoj plazmi.
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Tablica 3. Usporedba koncentracije iona u SBF i ljudskoj krvnoj plazmi (81)

Koncentracija 1073 mol I!
loni Na®* |K* |Ca** |Mg* |HCO3— |CI HPO42— | SO42—
SBF 142,0150 |25 1,5 4,2 148,8 1,0 0,5
Krvna 142,015,0 |25 1,5 27,0 103,0 1,0 0,5
plazma
4.2.3. Posude

Posude u kojoj su se uranjale plocice u razlicite tekuc¢ine su napravljene od stakla koje su se drzale u
polumraku na sobnoj temperaturi od 23 °C bez izlaganju izravnom svijetlu, bilo sun¢anom ili
umjetnom, prema optimalnim uvjetima. Oznake ploc¢ica po rednom broju i pH vrijednosti odredene
uronjene tekucine Su obiljezene s vanjske strane posuda na nacin da tinta oznake ne utjece na otopine

i njihov sastav, kao ni na plo¢ice i njihovu povrsinu.

4.3. Metode

4.3.1. Skenirajudi elektronski mikroskop

TESCAN VEGA TS5136 MM

U svrhu pracenja promjena mikrostrukture testiranih uzoraka, uslijed izlaganja uzoraka djelovanju
otopina razli¢itih pH vrijednosti, provedena je analiza mikrostrukture u intervalima definiranim
normom. Mikrostrukturna analiza provedena je u laboratoriju za materijalografiju Fakulteta strojarstva
i brodogradnje u Zagrebu na skeniraju¢em elektronskom mikroskopu, SEM model TESCAN VEGA
5136 MM pri povecanjima 2,000x.

Osnove rada skenirajuéeg elektronskog mikroskopa sastoje se od skeniranja povrSine ispitivanog
uzorka vrlo precizno fokusiranim snopom elektrona. Uzorak se nalazi na nosacu u komori mikroskopa,
a izvor elektrona je katoda smjeStena u emisionoj komori. Elektroni se ubrzavaju na putu izmedu

katode i anode koje se nalaze pod visokim naponom. Elektroni se dalje fokusiraju i usmjeruju pomocéu
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magnetskih leca na povrsinu uzorka (69). Komora i kolona elektronskog mikroskopa za vrijeme rada
nalaze se pod niskim ili visokim vakuumom. Prilikom udarca elektrona o povrSinu uzorka, dogadaju
se razni efekti koje koristimo za dobivanje slike i provodenje analize u SEM-u. Slika 11 prikazuje
osnovne elemente SEM-a.

Slika 11. Shema osnovnih elemenata SEM-a

Prednosti SEM-a su:

1. rezolucija - sposobnost da se ,,vide* vrlo mali objekti

2. dubina polja - sposobnost da objekti razlicite ,,visine* na uzorkovanoj povrsini ostanu u fokusu
3. mikroanaliza - sposobnost da se analizira sastav uzorka

4. jednostavan je za upotrebu s ,,user-friendly* suceljem

5. veéina aplikacija zahtijeva minimalnu pripremu uzorka

6. generira podatke u digitalnom obliku $to je od velike vaznosti za prijenos 1 manipulaciju podataka.
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Primjena SEM-a je idealan uredaj za snimanje prijelomnih povrSina svih vrsta materijala (metali,

tekstil, prirodni materijali itd.). Primjeri poveéanja prikazani su na slikama 12 i 13.

Roagee &
r

.
/{’ A |

Slika 12. Primjer povecanja korozijske jamice Slika 13. Ista promjena korozijske jamice s

SEM-om s prikazom dimenzija ve¢im uvecanjem prikazana SEM-om

4.3.2. Brojanje jamica

Ova metoda ovisila je o vidnom polju snimanog dijela dimenzije 75 x 75 um te se brojanje vrsilo u
danom segmentu vidnog polja koji se nije mogao svaki puta identicno ponoviti zbog slobode

namyjeStanja plo¢ice u SEM-u.

Intervali snimanja SEM-om te brojanja jamica. Nulto mjerenje se provelo netom prije uranjanja na

svih 48 uzoraka plocica. Prvo mjerenje se provelo deseti dan, drugo mjerenje dvadeset osmi dan (nakon
4 tjedna), treCe mjerenje sto Sezdeset osmi dan (nakon 6 mjeseci), a posljednje mjerenje se provelo
tristo Sezdeset peti dan (nakon godinu dana). Razmaci mjerenja u skladu su s dinamikom cijeljenja

kosti, odnosno s promjenom kiselosti sredine.
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4.3.3. Eksperimentalno ispitivanje plo¢ica

4.3.3.1. Provedba statickih ispitivanja

Eksperimentalna statika ispitivanja uzoraka savijanjem u tri to¢ke provedena su na kidalici Beta 50-
5 (Messphysik Materials Testing GmbH, Austria). Pomaci tijekom eksperimenta mjereni su
videoekstenzometrom ME-46-NG (Messphysik Materials Testing GmbH, Austria). Svaka skupina
(S1,S2,S318S4) ispitana je s pet uzorka koji su opterecivani do naruSavanja integriteta plocica. Staticka
ispitivanja provedena su s ciljem odredivanja iznosa maksimalne sile i odgovarajuceg progiba ovisno
o kiselosti medija pohrane uzoraka plocica. Rezultati stati¢kih ispitivanja takoder su posluzili za

definiranje iznosa opterecenja za provedbu cikli¢kih ispitivanja.

Uzorci su na Kidalici postavljeni i pozicionirani na valjcima naprave za savijanje koja je zatikom i
maticom pri¢vr§¢ena na kidalici. Za opterec¢ivanje uzoraka koristen je centralno postavljeni valjak na
napravi koja je zatikom i maticom pri¢vrs¢ena za prihvat na mjernoj dozi. Promjer valjaka koji su
sluzili kao oslonci, kao i valjak za opterecivanje uzoraka iznosio je 10 mm. Razmak oslonaca iznosio
je 51 mm, a udaljenost centralno postavljenog valjka od oslonaca iznosio je 25,5 mm. Svi uzorci su
optere¢ivani brzinom 10 mm/min. Kao mjerna doza za mjerenje sile koristena je doza 6,3 kN serija K
(GTM Testing and Metrology GmbH, Njemacka). Eksperimentalni postav za provedbu savijanja
ploc€ica u tri to¢ke prikazan je na slici 14, a princip mjerenja progiba videoekstenzometrom tijekom

ispitivanja prikazan je na slici 15.
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Slika 14. Eksperimentalni postav kod statickog savijanja plocica u tri tocke
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Slika 15. Mjerenje progiba plocica videoekstenzometrom tijekom savijanja u tri tocke
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4.3.3.2. Provedba ciklickih ispitivanja

Ciklicka ispitivanja ploc€ica savijanjem u tri to¢ke provedena su na servohidraulickoj umaralici LFV-
50-HH (Walter Bai AG, Svicarska). Pozicioniranje i optere¢ivanje uzoraka je bilo isto kao i kod

statickog ispitivanja (slika 16).

Slika 16. Eksperimentalni postav kod cikli¢kog ispitivanja ploc¢ica savijanjem u tri tocke

Za provedbu ciklickih ispitivanja napisan je programski kod u kojem su definirani parametri
ispitivanja. Za optere¢enje uzoraka odabran je sinusoidalni oblik, a frekvencija je iznosila 5 Hz. Visina
opterecenja pri ciklickom ispitivanju odabrana je tako da tijekom ispitivanja nastupi lom plocica. Za
maksimalni iznos sile odabrano je Fmax = 900 N, a za minimalni iznos Fmin = 90 N. Sila tijekom
ispitivanja mjerena je kao i kod statickog ispitivanja mjernom dozom 6,3 kN (GTM Testing and

Metrology GmbH, Njemacka). Svi uzorci plocica ispitivani su do loma.

4.3.4. Mjerenje hrapavosti plocice (dubina jamica)
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Mijerenja hrapavosti (utvrdivanje geometrije profila hrapavosti) su provedena kontaktnom metodom

koriStenjem mjernog uredaja Perthometer S8P (slika 17) proizvoda¢a Mahr Perthen.

Slika 17. Perthometer S8P

Znacajne informacije:

- Perthometer S8P je umjeren sukladno DKD-R 4-2: Calibration of Devices and Standards for
Roughness Metrology, Calibration of Vertical Measuring System of Stylus Instruments

- Sljedivost rezultata mjerenja ostvarenih na Perthometru S8P osigurana je preko drzavnih
etalona za hrapavost RH (u vlasniStvu Nacionalnog laboratorija za duljinu RH)

- Nacionalni laboratorij za duljinu RH ima objavljene CMC vrijednosti za parametre hrapavosti
Ra i Rz (mjerenje na Perthometru S8P) u CIPM MRA KCDB.

Utvrdivanje geometrije profila hrapavosti provedeno je mjerenjem devet profila uz sljedece uvjete
mjerenja:

- mjesto mjerenja: Nacionalni laboratorij za duljinu RH

- mjerni uredaj: Perthometer S8P, Feinpriif Perthen GmbH

- Gaussov filter, Aic = 0,8 mm

- Vodenje nozicom
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- radijusticalar =5 pm
- duljina ispitivanja It = 5,6 mm
- duljina vrednovanja In = 4,0 mm

- mjernasila 1,3 mN.

Ispitivanje hrapavosti povrSina provedeno je u skladu sa zahtjevima normi:

[1] 1SO 4287:1997 Geometric Product Specification (GPS) — Surface texture: profile method —
Terms, definitions and surface texture parameters

[2] ISO 4288:1996 Geometric Product Specification (GPS) — Surface texture: profile method —
Rules and procedures for the assessment of surface texture

[3] 1ISO 3274:1996 Geometrical Product Specifications (GPS) — Surface texture: Profile method

— Nominal characteristics of contact (stylus) instruments
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4.4, STATISTICKE METODE

Priprema podataka izvrSena je pomocu racunalnog tabli¢nog kalkulatora Microsoft Office Excel.
Podaci su prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela
kontinuiranih numerickih vrijednosti te su se shodno dobivenim podacima kao 1 malom broju uzoraka
primijenili odgovarajuéi neparametrijski testovi. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane
i interkvartilne raspone (IQR) a razlike izmedu njih analizirane Kruskal-Wallisovim testom. Razlike u
povrsini jamica kao i ukupnom broju jamica izmedu pojedinih mjerenja analizirane su Friedmanovim
testom. Nacinjeni su Box i Whiskerovi plotovi unutar kojih su prikazane vrijednosti medijana,
interkvartilnih raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti te ekstremnih vrijednosti koje se od
medijana razlikuju za viSe od 1,5 interkvartilna raspona.

P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi se koristila programska podrska IBM

SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software).

Analizom snage testa za zavisnu analizu varijance (4 ponovljena mjerenja i 3 ispitivane skupine) prema
sljede¢im parametrima: o¢ekivana korelacija izmedu mjerenja 0,5; ocekivani ucinak veli¢ine f = 0,25
1 snaga testa od 80%, u istraZivanje je potrebno ukljuciti najmanje 30 ispitanika. Analiza je provedena
pomocu programske potpore G*Power for Windows, verzija 3.1.9.2.

Pomoc¢u programa randomizacije (www.randomizer.org) obavila se randomizacija.
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5. REZULTATI

5.1. Mjerenje broja i povrSine jamica ovisno o pH vrijednostima u razli¢itim intervalima

Na slikama od 18 do 31 su prikazane promjene jamicaste korozije u Cetiri razliita vremenska
intervala ovisno o skupini. Takoder su prikazane dimenzije najvecih jamica u svakom uzorku. Razmaci

mjerenja u skladu su s dinamikom cijeljenja kosti, odnosno promjenom kiselosti uronjene sredine.

Slike 18 i 19 prikazuju promjene i dimenzije najvecih korozijskih jamica kod nultog mjerenja SEM-
om dviju plocica iz uronjene i kontrolne skupine koje je provedeno netom prije uranjanja uzoraka svih
48 ploc¢ica u medij, s obzirom da su tvornicki jednake, nije se smatralo da se viSe primjeraka treba

prikazivati.

SEM MAG: 202 x DET: SE Detector SEM MAG: 1.99 ki DET: SE Detectar

HY. 200KV DATE: 080417 20 um Vega @Tescan Hv: 20.0 kY DATE: 06/01/17 20um Vega @Tescan
VAC: HiVac Davice: TS5136MM Digal Microscopy Imaging Name: 11,2000% Digital Microscopy Imaging
Lahoratory for materiallography
Faculty of Mechanical Engineering, Uni of Zg, Croatia
Slika 18. Korozijska jamica plocice iz prve Slika 19. Korozijska jamica plocice iz
skupine s oznacenom dimenzijom prikazana kontrolne skupine s oznac¢enom dimenzijom
SEM-om prikazana SEM-om

Slike od 20 do 22 prikazuju promjene i dimenzije najveéih korozijskih jamica kod prvog mjerenja
SEM-om koje je provedeno deseti dan od uranjanja uzoraka u medij na plo¢icama prve, druge i trece
skupine redom.
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SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector
HV. 200KV DATE: 06/20117 20um Vega @Tescan
VAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 20. Korozijska jamica plocice iz prve skupine s
uklju¢kom i oznac¢enom dimenzijom prikazanim SEM-om (1. mjerenje)

SEM MAG: 2.00 ke DET: SE Detector T T |
HY: 20.0 kv DATE: 0652017 20um Vega ©@Tescan
VAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 21. Korozijska jamica plocice iz druge skupine s
oznac¢enom dimenzijom prikazanim SEM-om (1. mjerenje)
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SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector
HV. 200KV DATE: 06/20117 20um Vega @Tescan
WAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 22. Korozijska jamica plocice iz trece skupine s
ozna¢enom dimenzijom prikazanim SEM-om (1. mjerenje)

Slike od 23 do 25 prikazuju promjene i dimenzije najveéih korozijskih jamica kod drugog mjerenja
SEM-om dvadeset i osmi dan od uranjanja uzoraka u medij (nakon 4 tjedna) koje je provedeno na
ploCicama prve, druge i trece skupine redom.
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SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detactor L]

HV. 20,0 kV DATE: 07118117 20um Vega @Tescan
VAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 23. Korozijska jamica plocice iz prve skupine s

oznac¢enom dimenzijom prikazanim SEM-om (2. mjerenje)

SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector
HV: 200KV DATE: 0711717 20um Vega @Tescan
VAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 24. Korozijske jamice plo¢ice iz druge skupine s
ozna¢enim dimenzijama prikazanim SEM-om (2. mjerenje)
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~t=3.14 umy/-

SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector | I SR |
HY: 200 kv DATE: 07117117 20um Vega @Tescan
VAC: HivVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging
Slika 25. Korozijske jamice plocice iz tre¢e skupine s

oznacenim dimenzijama prikazanim SEM-om (2. mjerenje)

Slike od 26 do 28 prikazuju promjene i dimenzije najvecih korozijskih jamica kod tre¢eg mjerenja
SEM-om (6 mjeseci od uranjanja uzoraka u medij) koje je provedeno na plo¢icama prve, druge i trece
skupine redom.

SEM MAG: 2,00 kx DET. SE Detector
Hy: 20.0 kv DATE: 02/0t118 20um Vega ©Tescan
VAC: Hivac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 26. Korozijske jamice plo€ice iz prve skupine s
ozna¢enim dimenzijama prikazanim SEM-om (3. mjerenje)
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t= :ru 42 um

SEM MAG. 2.00 k DET. SE Detector | WEPRSUSPE N U |
HY 200 kv DATE: 01/31/18 20 um Vega @Tescan
VAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 27. Korozijske jamice plocice iz druge skupine s
ozna¢enim dimenzijama prikazanim SEM-om (3. mjerenje)

SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector L]
HY: 200V DATE: 0210118 20um Vega®Tescan
VAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 28. Korozijske jamice plocCice iz trece skupine s
oznacenim dimenzijama prikazanim SEM-om (3. mjerenje)
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Slike od 29 do 31 prikazuju promjene i dimenzije najvecih korozijskih jamica kod Cetvrtog, ujedno i
zadnjeg mjerenja SEM-om tristo Sezdeset i peti dan 0d uranjanja uzoraka u medij (nakon godinu dana),
koje je provedeno na ploCicama prve, druge i trece skupine redom.

SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector | I T N T |
HY: 20.0 kv DATE: 07725118 20um Vega©@Tescan
VAC: HVac Device TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 29. Korozijske jamice plocice iz prve skupine s
oznacenim dimenzijama prikazanim SEM-om (4. mjerenje)
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SEM MAG: 2.00 DET: SE Detector [ WS N |

HY. 20.0 kY DATE: 07725118 20um Vega©@Tescan
VAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 30. Korozijske jamice plo¢ice iz druge skupine s

oznacenim dimenzijama prikazanim SEM-om (4. mjerenje)

t=36.60 um

SEM MAG: 2.00 kx DET: SE Detector [ WA NS |
HV. 20,0 kV DATE: 07/24/18 20um Vega ®Tescan
VAC: HiVac Device: TS5136MM Digital Microscopy Imaging

Slika 31. Korozijske jamice plocice iz trece skupine s
oznac¢enim dimenzijama prikazanim SEM-om (4. mjerenje)
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Broj jamica ovisno o kiselosti medija tijekom pojedinih mjerenja prikazan je u tablici 4 i na slici 32,

a razlike izmedu pojedinih mjerenja unutar pojedinih podskupina u tablici 5. 1z tablice 4 je uocljivo

kako su znacajne razlike u broju jamica prisutne tek kod treceg (p = 0,006) i Cetvrtog mjerenja (p =

0,003) s tim da je najveci ukupni broj jamica u skupini s pH 5.0, odnosno u skupini s najviSom razinom

kiselosti. Ako se promatra dinamika promjene ukupnog broja jamica ovisno 0 vremenu mjerenja

(tablica 5) u svim skupinama kiselosti je inicijalno (drugo mjerenje) doslo do pada ukupnog broja

jamica koji se postupno povecavao i to najvise u skupini s najnizim pH, odnosno s najviSom kiselosti

(pH 5,0) sto je vidljivo i na slici 32.

Tablica 4. Ukupan broj jamica kod svih uzoraka svake skupine ovisno o kiselosti medija tijekom
pojedinih intervala mjerenja, Kruskal-Wallisov test prikazuje razliku u ukupnom broju jamica po
skupinama ovisno o intervalu mjerenja

Skupina prema Aritmeticka . Centile
N : D M M =
pH sredina S n ax 25. Medijan 75.
Ukupan | pH7,0 | 12 20,00 20,423| 0 66 1,25 | 17,00 | 36,00
_broj pH6,0 | 12 23,83 15,349 | 9 63 | 12,00 | 19,50 | 33,50
amica
: 0 pH5,0 | 12 11,08 14,177 O 41 0,50 450 | 22,25
mijerenje | Kontrola | 12 13,50 16,893 | O 57 0,25 9,00 | 22,25
Ukupan | pH7,0 | 12 6,58 12,398 | 1 44 1,00 2,00 3,75
broj
jamica | PH6,0 | 12 4,25 2,800 0 10 3,00 3,50 5,00
1.
mjerenje | PH 5.0 | 12 6,08 6,501 0 21 1,00 3,50 9,75
U‘:)“p?‘” pH7,0 | 12 23,50 16,161 | 6 55 | 12,25 | 18,00 | 33,50
roj
jamica | pH6,0 | 12 27,33 15,447 | 12 62 | 13,25 | 26,00 | 34,00
2.
U‘;“p?‘” pH7,0 | 12 21,75 | 17,211 2 58 | 6,25 | 17,50 | 3550
roj
jamica | pH6,0 | 12 34,33 22580| 8 80 | 18,50 | 29,00 | 53,75
3.
mjerenje | PH5.0 | 12 57,75 32,003 | 13 135 | 33,25 | 55,00 | 69,75
U‘;Upf’m pH7,0 | 12 89,92 45,236 | 36 195 | 57,75 | 75,50 | 121,75
roj
jamica | pH6,0 | 12 93,50 39,339 | 39 160 | 59,00 | 92,00 |125,25
4,
mjerenje | PH5.0 | 12 164,67 | 60,446 | 30 257 | 138,50 | 170,00 | 205,00
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Kruskal-
Wallis H f P
Ukupan broj jamica 0. mjerenje 6,005 3 0,111
Ukupan broj jamica 1. mjerenje 1,493 2 0,474
Ukupan broj jamica 2. mjerenje 4,581 2 0,101
Ukupan broj jamica 3. mjerenje 10,089 2 0,006
Ukupan broj jamica 4. mjerenje 11,339 2 0,003

Tablica 5. Razlike u ukupnom broju jamica izmedu pojedinih mjerenja ovisno o kiselosti medija:
Friedmanov test

Vrijednost
N %2 df P
12 29,5 4 <0,001
Skupina prema pH =pH 7,0
N Vrijednost df P
X2
12 36,13 4 <0,001
Skupina prema pH = pH 6,0
Vrijednost
N N df P
12 40,33 4 <0,001
Skupina prema pH = pH 5,0
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Povrsina jamica (um?) ovisno o kiselosti medija tijekom pojedinih mjerenja prikazana je u tablici 6 i
na slici 33. a razlike izmedu pojedinih mjerenjima unutar pojedinih podskupina u tablici 7. Ako

promatramo dinamiku promjena unutar pojedinih skupina, zna€ajne razlike su zabiljeZene samo u

skupini s pH 6: p=0,001.

Tablica 6. Prikazane su izmjerene vrijednosti ukupne povrsine jamice (um?) po skupini tijekom
pojedinih pet mjerenja SEM-om, Kruskal-Wallisov test prikazuje razliku u ukupnim povr§inama

jamica po skupinama ovisno o intervalu mjerenja

. . x Centile
Skuplna:_'prema N Arltm:_tlcka SD Min Max
P sredina 25. | Medijan |  75.

pH7,0 | 12 | 150651 |2558,16| 0,0 | 8990,8 | 30,37 | 460,32 |2117,50
PovrSina
jamica | PH6:0 | 12 | 3068,93 |2196,76 | 443,9 | 64606 | 693,96 | 309149 | 5306,97
Mm2)0. 1 ni50 | 12 | 175559 |2109,91| 0,0 | 6101,2 |13595| 827,20 | 3901,11
mjerenje

Kontrola| 12 | 1687,27 |2243,55| 00 | 74257 | 0,00 | 952,87 |3078,23
Povrsina | PH7.0 | 12 422,74 23539 | 61,9 | 9882 |264,16 | 395,31 | 550,48
Jamiea 60 | 12 | 361,43 | 22826 | 0,0 | 952,9 |268,18| 331,15 | 434,64
(um2) 1.
mjerenje | pH50 | 12 389,28 343,35 | 0,0 | 1089,8 | 94,87 | 311,87 | 712,38
Povrsina | PH 7.0 | 12 334,99 306,19 | 44,9 | 1241,0 | 199,53 | 243,17 | 358,69
(Lar;nzl():z pH6,0 | 12 | 239746 |5096,48| 44,9 | 176955 | 94,75 | 184,25 | 2297,12
mjerenje | pH50 | 12 1147,11 |1233,00| 135,5 | 4589,2 | 375,61 | 660,38 | 1515,20
Povrdina | PH7.0 | 12 | 127357 |1526,77 | 157,4 | 4998,9 | 222,43 | 424,06 |2231,69
(Lar;“z'sz pH6,0 | 12 | 1891,68 |1869,62| 220,0 | 6412,3 | 356,12 | 1419,36 | 3028,26
mjerenje | pH50 | 12 1192,85 874,41 | 351,5 | 3241,5 | 444,21 | 960,99 | 1765,80
Povrsing | PH7,0 | 12 | 417651 |8785,58| 53,3 |29978,3 | 262,70 | 548,05 | 2634,52
jamica | g0 | 12 483,26 | 458,29 | 52,5 | 1620,9 | 192,53 | 337,05 | 538,74
(um2) 4.
mjerenje | pH50 | 12 | 1803,88 |182559| 9,9 | 6772,0 | 808,71 | 1216,06 | 2189,07
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Kruskal-
Wallis H df P
Povrsina jamica (um2) 0. mjerenje 6,085 3 0,108
Povrsina jamica (um2) 1. mjerenje 0,897 2 0,639
Povrsina jamica (um2) 2. mjerenje 5,343 2 0,069
Povrsina jamica (um2) 3. mjerenje 1,776 2 0,411
Povrsina jamica (um2) 4. mjerenje 7,236 2 0,027

Tablica 7. Razlike u povrsini jamica izmedu pojedinih mjerenja ovisno o kiselosti medija:

Friedmanov test

N Vrijednost X2 df P
12 5,333 4 0,255
Skupina prema pH =pH 7,0

N Vrijednost X2 df P
12 18,533 4 0,001
Skupina prema pH = pH 6,0

N Vrijednost X? df P
12 8,050 4 0,090
Skupina prema pH = pH 5,0
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5.2. Rezultati eksperimentalnog ispitivanja mehanickih svojstava plocica

5.2.1. Rezultati statickog ispitivanja

Rezultati statickog ispitivanja u obliku dijagrama sila-progib za sve skupine uzoraka prikazani su na
slikama od 34 do 37 i u tablicama od 8 do 11. Progib plocica tijekom stati¢kog ispitivanja savijanjem
u tri tocke prikazan je na slici 38.

Na slikama od 39 do 46 prikazani su po jedan uzorak plocCica iz svake skupine po statickom
opterecenju sprijeda i sa strane.

Test No 16 -20
ASTM F382-14, Material: Medicinski celik
N Supplier: 2018-11-21

2000
16 - 20: uzorci: 1-5, S1 16

1800 IB‘

1600

1400 +—

1200 /
1000

800.0
600.0 /
400.0

200.0

Load

0.000
0.000 1.000 2.000 3.000 4000 5.000 6.000 7.000 8.000 9.000 10.00 mm

Deflection

Slika 34. Dijagram sila-progib za skupinu uzoraka S1
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Load

Load

N
2000

1800

1600

1400

1200

1000

8000

600.0

4000

200.0

0.000

Test No 11-15
ASTM F382-14, Material: Medicinski celik

Supplier: 2018-11-21

11-15: uzorci: 1-5, Sz

13

14

0.000 1.000 2000 3.000 4000 5000 6.000 7.000 8.000 9.000

1800

1600

1200

1000

8000

600.0

4000

2000

0.000

0.

Deflection

Slika 35. Dijagram sila-progib za skupinu uzoraka S2

TestNo 6-10
ASTM F382-14, Material: Medicinski celik

1000 mm

Supplier: 2018-11-21

[6-10: uzorci: 1-5. 53

000 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000 7.000 8.000 9.000
Deflection

Slika 36. Dijagram sila-progib za skupinu uzoraka S3

1000 mm
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TestNo 1-5

ASTM F382-14, Material: Medicinski celik

N Supplier: 2018-10-31
2000
1-5uzorci1-5, S 1
3
1800 %
1600
1400 e o e e e -
= B T
1200
1000
o
]
o
|
800.0 i
/
/
600.0
400.0
2000
0.000
0.000 1.000 2000 3000 4000 5.000 6.000 7.000 8.000 9.000 10.00 mm

Deflection

Slika 37. Dijagram sila-progib za skupinu uzoraka S4

Tablica 8. Rezultati statickog ispitivanja uzoraka skupine S1

Uzorak Maksimalna sila N Maksimalni progib mm
1 1409 5,718
2 1421 6,612
3 1411 5,723
4 1503 6,322
5 1480 6,258
Sred. vrijednost 1445 6,127
Stand. devijacija 43,64 0,394
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Tablica 9. Rezultati statickog ispitivanja uzoraka skupine S2

Uzorak Maksimalna sila N Maksimalni progib  mm
1 1398 6,703
2 1397 6,991
3 1415 5,524
4 1451 6,418
5 1449 6,134
Sred. vrijednost 1422 6,354
Stand. devijacija 26,55 0,563

Tablica 10. Rezultati stati¢kog ispitivanja uzoraka skupine S3

Uzorak Maksimalnasila N Maksimalni progib mm
1 1366 5,177
2 1397 5,604
3 1403 5,627
4 1452 6,530
5 1480 7,130
Sred. vrijednost 1420 6,014
Stand. devijacija 45,71 0,795

Tablica 11. Rezultati stati¢kog ispitivanja uzoraka skupine S4

Uzorak Maksimalna sila N Maksimalni progib mm
1 1418 6,052
2 1407 6,363
3 1394 5,741
4 1406 5,264
5 1417 6,771
Sred. vrijednost 1408 6,038
Stand. devijacija 9,76 0,577
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Slika 39. Plocica broj 12 iz prve skupine prikazana sprijeda
(pH 7,0) po statickom opterecenju

Slika 40. Ista plocica broj 12 prikazana sa strane (pH 7,0)
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Slika 41. Plocica broj 13 iz druge skupine prikazana sprijeda
(pH 6,0) po statickom opterecenju

Slika 42. Ista plo¢ica broj 13 prikazana sa strane (pH 6,0)

Slika 43. Plocica broj 35 iz tre¢e skupine prikazana sprijeda
(pH 5,0) po statickom opterecenju
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Slika 44. Ista plocica broj 35 prikazana sa strane (pH 5,0)

Slika 45. Plocica broj 37 iz Cetvrte skupine prikazana sprijeda
(kontrolna skupina) po statiCkom optere¢enju

Slika 46. Ista plo¢ica broj 37 prikazana sa strane (kontrolna
skupina)
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Razlike u maksimalnoj sili (N) tijekom statickog mehanickog opterecenja izmedu pojedinih skupina
ovisno o Kkiselosti medija prikazane su u tablici 12 i na slici 47. Najnizi medijan vrijednosti
maksimalne sile bio je kod kontrolne skupine: 1407 N (IQR: 1400 — 1417,5 N), a najvisi kod pH 7,0:
1421,0 N (IQR: 1410,0 — 1491,5 N) iako izmedu skupina razlika nije statisticki znacajna (p = 0,398).

Tablica 12. Razlike u maksimalnoj sili (N) tijekom statickog mehanickog opterecenja izmedu

pojedinih skupina ovisno o kiselosti medija: Kruskal-Wallisov test

P Centile
Skupina prema pH N " "_‘e Icka SD Min Max
sredina 25, Medijan | 75.
pH7,0 |5 1444,80 43,64 | 1409 | 1503 |1410,00 | 1421,00 | 1491,50
Maksimalna | PH6.0 |5 1422,00 26,55 | 1397 | 1451 | 1397,50 | 1415,00 | 1450,00
sila (N) pH50 |5 |[1419,60 45,71 | 1366 | 1480 |1381,50 | 1403,00 | 1466,00
Kontrola | 5 1408,40 9,76 | 1394 | 1418 | 1400,00 | 1407,00 | 1417,50
Kruskal-
Wallis H df P
I(\I/I\Ia)lksmalna sila 2 962 3 0,398
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Slika 47. Razlike u maksimalnoj sili (N) tijekom statickog mehanickog optere¢enja izmedu
pojedinih skupina ovisno o kiselosti medija

73



Razlike u maksimalnom progibu (mm) tijekom statickog mehanickog opterecenja izmedu pojedinih
skupina ovisno o kiselosti medija prikazane su u tablici 13 i na slici 48. Nije bilo znac¢ajnih razlika u

vrijednostima maksimalnog progiba izmedu ispitivanih skupina (p = 0,804).

Tablica 13. Razlike u maksimalnom progibu (mm) tijekom stati¢kog mehanickog opterecenja
izmedu pojedinih skupina ovisno o kiselosti medija: Kruskal-Wallisov test

. v Centile
Skupina prema pH N Arltme.tlcka SD Min Max N
sredina 25. | Medijan | 75.
. | pH7,0 5 6,13 0,39 | 5,718 | 6,612 | 5,72 6,26 6,47
Maksimalni
rodib pH 6,0 5 6,35 0,56 | 5,524 | 6,991 | 5,83 6,42 6,85
p(mr%n) pH 5,0 5 6,01 0,80 | 5,177 | 7,130 | 5,39 5,63 6,83
Kontrola| 5 6,04 0,58 | 5,264 | 6,771 | 5,50 6,05 6,57
Kruskal-
Wallis H df
Maksimalni progib 0,989 3 0.804
(mm)

74




8,0

7.0

B

Maksimalni progib {mm)
(o]

50

4.0

s fop o

pHT.0

pHE O pHS50
Skupina prema pH

Kontrola

Slika 48. Razlike u maksimalnom progibu (mm) tijekom statickog mehanickog opterecenja izmedu

pojedinih skupina ovisno o kiselosti medija
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5.2.2. Rezultati ciklickog ispitivanja

1z podataka umaralice kao rezultat cikli¢kih ispitivanja dobiven je broj ciklusa opterecenja do loma
plocica. Dijagram promjene maksimalnog i minimalnog progiba u sredini ploCice i maksimalnog i
minimalnog optere¢enja u ovisnosti o broju ciklusa opterecenja do loma za Cetvrti uzorak iz skupine
S4 prikazan je na slici 49 kao primjer radi vizualnog pojasnjenja. Rezultati za broj ciklusa optere¢enja
do loma za sve skupine uzoraka dani su u tablici 14. Mjesto loma ploc€ica u svakoj pojedina¢noj skupini

tijekom ciklickog ispitivanja prikazan je na slikama od 50 do 57.

2.0 1.0
1.6 0.8
g
£ i
£ 1.2 0.6 @
f=
2 3
® o
o
S N I S A R -
' J AN Y R — 00
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000

Broj ciklusa opterecenja

Maksimalni progib Minimalni progib Maksimalno opterecéenje Minimalno optereéenje

Slika 49. Dijagram promjene progiba i opterecenja u ovisnosti o broju ciklusa opterecenja za Cetvrti
uzorak skupine S4
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Tablica 14. Rezultati ciklickog ispitivanja uzoraka za svaku ispitivanu plo¢icu svih skupina nakon
godinu dana od uranjanja u SBF, prikaz broja ciklusa do loma

Broj ciklusa do loma
Uzorak

Uzorci S1 Uzorci S2 Uzorci S3 Uzorci S4
1 75839 83911 77081 89918
2 77923 85917 84797 81089
3 90345 93508 83017 83097
4 92739 85346 90757 75104
5 86652 86465 91189 78445
6 88349 61199 80899 97850
7 125864 94681 85069 95885
Sred. vrijednost 91102 84432 84687 85913
Stand. devijacija 16561,4 11065,2 5070,6 8772,9

Slike od 50 do 57 prikazuju mjesto loma plocica po ciklickom ispitivanju; prikazane su slomljene
plocice (po jedan uzorak iz svake skupine) i zorno prikazano mjesto loma nastalog po dinamickom
ciklickom ispitivanju.

Slika 50. Plocica broj 5 iz prve skupine prikazana sa strane
(pH 7,0) po puknucu uslijed ciklickog opterecenja
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Slika 51. Ista plocica broj 5 prikazana straga (pH 7,0) po puknucu uslijed ciklickog testiranja; zorno
se prikazuje mjesto loma u podrucju otvora plocice najblizoj mjestu primjene opterecenja

Slika 52. Plo¢ica broj 17 iz druge skupine prikazane sa strane (pH 6,0)
po puknucu uslijed ciklickog opterecenja
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Slika 53. Ista plo¢ica broj 17 prikazana straga (pH 6,0) po puknucu uslijed cikli¢kog testiranja; zorno
se prikazuje mjesto loma u podrucju otvora plocice najblizoj mjestu primjene opterecenja

Slika 54. Plocica broj 33 iz tre¢e skupine prikazana sa strane (pH 5,0)
po puknucu uslijed cikli€¢kog opterecenja
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Slika 55. Ista ploc¢ica broj 33 prikazana straga (pH 5,0) po puknucu uslijed cikli¢kog testiranja; zorno
se prikazuje mjesto loma u podrucju otvora ploc¢ice najblizoj mjestu primjene opterecenja

Slika 56. Plocica broj 42 iz Cetvrte skupine prikazana sa strane (kontrolna
skupina) po puknucu uslijed ciklickog opterecenja
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Slika 57. Ista plocica broj 42 prikazana straga (kontrolna skupina) po puknucu uslijed ciklickog
testiranja; zorno se prikazuje mjesto loma u podrucju otvora plocice najblizoj mjestu primjene
opterecenja
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Razlike u broju ciklusa do loma tijekom cikli¢kog optere¢enja ovisno o kiselosti medija prikazane su
u Tablici 15 i na Slici 58. Nije bilo znacajnih razlika u vrijednostima broju ciklusa do loma tijekom

ciklickog opterecenja ovisno o kiselosti medija (p=0,853).

Tablica 15. Razlika u broju ciklusa do loma tijekom cikli¢kog optereéenja ovisno o kiselosti medija:
Kruskal-Wallisov test

Centile
Skuplnzprema Antm:tlcka sD Min Max
P sredina 25. Medijan 75.
pH 7,0 91101,57 |16561,38 | 75839 | 125864 | 77923,00 | 88349,00 | 92739,00
Broj
cikluia pH 6,0 84432,43 | 11065,21 | 61199 | 94681 | 83911,00 | 85917,00 | 93508,00
Ido pH 5,0 84687,00 | 5070,63 | 77081 | 91189 | 80899,00 | 84797,00 | 90757,00
oma
Kontrola 85912,57 | 8772,87 | 75104 | 97850 | 78445,00 | 83097,00 | 95885,00
Kruskal-
Wallis H df P
Broj ciklusa do 0,783 3 0,853
loma

82




100000

90000

Broj ciklusa do loma

80000

70000
pHT.0 pHE0 pHE0 Kontrola

Skupina prema pH

Slika 58. Razlika u broju ciklusa do loma tijekom cikli¢kog optereéenja ovisno o kiselosti medija
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5.3. Rezultati mjerenja hrapavosti plo€ice i odredivanje dubine najdublje jamice

Prikazane su slike (od 59 do 63) grafova dobivenih po mjerenju hrapavosti ploCica te je zabiljezena
dubina najdublje jamice u pm. S obzirom da nema veéeg odstupanja u razli¢itim rezultatima mjerenja
kod sve cetiri pojedinacne skupine, prikazuje se pet slika grafova s najve¢im dubinama jamica

nevezano iz koje su skupine.

Slika 59. Najveca dubina jamice na prikazanoj slici grafa mjeri 0,121 pm

Slika 60. Najveca dubina jamice na prikazanoj slici grafa mjeri 0,197 um
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Slika 61. Najvecéa dubina jamice na prikazanoj slici grafa mjeri 0,229 um

Slika 62. Najveca dubina jamice na prikazanoj slici grafa mjeri 0,255 pum
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Slika 63. Najveca dubina jamice na prikazanoj slici grafa mjeri 0,266 pum (najdublja izmjerena)
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6. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja su odbacili hipotezu da zbog promjene u mikrostrukturi implantata
posljedi¢no dolazi do slabljenja mehanic¢kih svojstva osteosintetskih implantata izradenih od
nehrdajuceg Celika 316L, iako je potvrdeno da bioloska okolina utjeCe na te implantate zbog pojave

jamicaste korozivne promjene.

U sistemu ovog mjerenja se pokazalo da je povrSina uzoraka plocica izradenih od nehrdajuceg celika
316L hrapava u istoj mjeri te da izmjerena najdublja jamica nije referentna za daljnja odredivanja
mjerenja koja bi utjecala na postavljanje optimuma debljine plocice i pasivnog sloja (94, 95), a koji je
bio jedan od specijalnih ciljeva. Odredivanje dubine najdublje jamice mjerenjem hrapavosti pokazalo
je da je najdublja jamica izmjerena bila 0,266 um. Smatramo da je potrebno nastaviti daljnja
istrazivanja za postavljanje predlozenog optimuma; i to iz viSe razloga koja su detaljnije pojaSnjena u

daljnjem tekstu ove disertacije.

Prilikom prijeloma ili osteotomije kostiju kod ljudi u kostano-zglobnoj kirurgiji koriste se razliCiti
implantati za stabilizaciju odnosno fiksaciju ulomaka. Postoje raznorazni modeli i materijali koji se
koriste za izradu implantata, a u ovoj doktorskoj disertaciji se istrazuju plocice nehrdajuéeg celika
316L kao najrasprostranjenijeg u svijetu. Kao i u svakoj metodi stabilizacije pa tako i u ovoj, nailazi
se na poteskoce 1 moguce komplikacije kao §to je neuspjeh, odnosno puknuce plo¢ica dugo nakon
ugradnje, a katkada se to dogodi i prije izvrSenja cilja osteosinteze, tj. stabilizacije, koja za posljedicu

ima produljeno cijeljenje kosti ili da se cijeljenje uopce ne dogodi.

Jamicasta korozija je jedan od potencijalnih razloga posljedi¢nog neuspjeha. Ta pojava kod
nehrdajuceg Celika 316L je poznata i opisana te se tijekom povijesti usavrSavaju tehnike kako bi
eliminirale taj faktor, no i dalje predstavlja neizbjeznu nesavrSenost u implantatima izradenim od tih
materijala, kao Sto se i potvrdilo u ovom istrazivanju. Takoder je poznato da te korozijske promjene
propagiraju uz prisutnost iona vodika koji su sveprisutni u bioloskom mediju, a narocito u kiselijem

mediju, $to se upravo i biljeZilo u ovom istrazivanju.
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Utjecaj SBF na jamicastu koroziju implantata od nehrdajuéeg celika 316L

U kontaktu bilo koja dva ili vise materijala koji imaju razli¢ite sastojke, a narocito ako su u razli¢itim
fizickim stanjima, neizbjezna je interakcija, pa tako i kod interakcije nehrdajuceg celika 316L i
okolnog ljudskog tkiva koji okruzuje implantat tijekom i nakon dinami¢kog procesa zaras¢ivanja
mekog tkiva i same kosti. Usporedujuci korozijske promjene koje su mjerene tijekom istrazivanja ove
doktorske disertacije, statistiCko zna¢ajna razlika se nacelno pokazala u broju korozijskih jamica, i to
kod onih implantata koji su uronjeni u najkiseliju otopinu $to je bila pretpostavka u hipotezi. S obzirom
da je kostano cijeljenje dinamicki proces koji traje izmedu 1 - 2 godine, a prema nekim autorima i
znatno dulje, moze nastati diskusija oko pitanje redovne pregradnje kosti i stvarnog cijeljenja u uzem
smislu znadenja te je tako i medij oko prijelomnog/osteotomiranog podrucja dinamican. Ova
disertacija se usredotocila na promjenu pH vrijednosti kao dinamicki faktor te su se analizirale
promjene koje su nastale u otopinama s 3 razli¢ite pH vrijednosti koje simuliraju razlicite faze kiselosti,
odnosno razli¢ite pH vrijednosti tijekom cijeljenja. Dosadasnje in vitro studije nisu ukljucivale tu
dinamiku, a studije koje su retrogradno analizirale implantate SEM-om na mjestu neuspjeha/loma su
utemeljene iskljuc¢ivo na pretpostavkama o tome sto je kao razlog moglo dovesti do doti¢nog loma. S
obzirom da je jamicasta korozija jedna od dviju naj¢es¢ih korozija u nehrdajuc¢em celiku uz pukotinsku

koroziju, namjera je bila bas tu vrstu nesavrSenosti istraziti u simuliranom bioloskom mediju.

Cini se da su se stvorile brojne nove jamice u svim mjerenjima (1. - 4.), no &injenica je da je najveéi
broj jamica nastao nakon 6 i1 12 mjeseci, uz to §to su najizraZenije promjene bile u skupini ploc¢ica koja
je bila uronjena u otopinu s pH vrijednosti 5 kao $§to smo ve¢ naveli.

U kiselijem mediju nastaje znatno vise iona vodika koji su, ¢ini se, glavni razlog za ovakve rezultate.

Utjecaj jamicaste korozije na promjenu mehanickog svojstva implantata

Kada se govori o koroziji metala, neizbjezno je razmisljati o pogorSanju kvalitete istih te smanjenju
vijeka trajnosti. Kao sto je poznato, jamicasta korozija interferira u savrSenost pasivnog filma, i kao
Sto se dokazalo u ovom istrazivanju, nesavr$enosti jamic¢astom korozijom progrediraju te na taj nacin
implantat postaje manjkave kvalitete. lako promjene u ovom istrazivanju nisu statisti¢ki znac¢ajne kod
rezultata ovog dijela, postoji tendencija ka smanjenju praga potrebne sile koja uzrokuje slabljenje
plocica koje su bile uranjane u otopini nize pH vrijednosti, a takoder je znatno uzi raspon vrijednosti
tih sila kod iste skupine plocica. Jasno je ovdje kako kiseliji medij neizravno vodi sigurnijem neuspjehu

implantata na na¢in da smanjuje upravo prag i raspon potrebne sile. Svakako se razmis$ljalo i 0 tome
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kako porozitet novijih implantata nehrdaju¢eg celika ima vecu otpornost na silu zbog vece povrsine,
kao i zbog bolje oseointegracije, te se pokusala povuéi paralela u tumacenju te tendencije u proizvodnji
I U ovim rezultatima. Moze se reci da ovakva vrsta ,,poroziteta®, koja se proucavala u ovoj doktorskoj
disertaciji, nije tvorni¢ki planirana te slijedom dogadaja smatra se nesavrSenostima koje su nejednake
za razliku od onih kod poroznih implantata. Nadalje, ovdje se radi o dinami¢kom procesu, tj. te
jamicaste nesavr$enosti ne miruju, ni u broju ni u veli¢ini kao §to se ovdje pokazalo. Sve su to razlozi
koji ih jasno razlikuju od tvorni¢kog poroznog proizvoda. Postoje mnogobrojna istrazivanja koja su
detaljno analizirala mjesto puknuca implantata te su se postavljale pretpostavke o razlozima puknuca,
kao 1 okida¢ tog samog procesa pucanja. Jasno je da je sila opterecenja faktor koja moze dovesti do
puknuéa u odredenom stadiju, no zasigurno je da prethode mikro razlozi, kao $to su u ovoj disertaciji

ostecenja jamicaste korozije.

Promjena pH vrijednosti kod mjesta cijeljenja loma

Provodeci istrazivanje ove disertacije, jedna od klju¢nih stavki koja se razmatrala jest da se kiselost,
odnosno pH vrijednost lokalnog okruZenja mjesta cijeljenja kosti mijenja ovisno o fazama cijeljenja.
Jasno je da postoji razli¢itost unutar vrsta cijeljenja kao $to je u uvodnom dijelu pojasnjeno, te da
primjerice kod viSeivernog prijeloma kosti, postoji komponenta sekundarnog cijeljenja uz ono
primarno, a to je bitno naglasiti kako bi se uzela u obzir razli¢itost u dinamici cijeljenja, kao i razlicita
vremena izlozZenosti razli¢itim vrijednostima pH medija. U svakom slucaju, mijenja se pH vrijednost

okolnog podrucja koji izravno utjece na sastav implantata.

U pocetku kada je medij Kiseliji zbog hematoma, dolazi do snizenja pH vrijednosti upravo zbog
hematoma i zbivanja tijekom upalne faze koje traju 10 - 14 dana (1. mjerenje) te na taj nacin znacajno
interferira s povr§inom implantata nehrdajuceg ¢elika 316L u slucaju ove doktorske disertacije, na
pocetku s pasiviraju¢im slojem, a kasnije, ukoliko se nastavi agresivniji kiseliji medij, interferira sve
do same legure metala. Osteoklasti i osteoblasti uzajamno sudjeluju u sljede¢im fazama cijeljenja kosti
(2. - 4. mjerenje) te se njihova koncentracija u danim razdobljima razli¢ito mijenja. Na taj nacin
razdoblja kada dominiraju osteoklasti su ona razdoblja kada je kiselija okolina s obzirom na lizozimske
enzime koje luce osteoklasti (96) i ione vodika buduci da pH vrijednost, prema nekim autorima, moze
dosegnuti i lokalni minimum od pH 4,0 (79). S druge strane, razdoblja kada dominiraju osteoblasti su
ta kada vladaju manje kisela razdoblja zbog izlu¢ivanja alkalne fosfataze i ostale manje kisele sekrecije

osteoblasta te u tom slu¢aju nadvlada veca pH vrijednost lokalno. Takoder su brojni faktori koji
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opc¢enito mijenjaju pH vrijednost tjelesnog medija, a to su primjerice izrazZeni stresni faktori, iscrpna

tjelovjezba, acido-bazni disbalans kod metabolic¢kih bolesti itd.

Dovrsetak cijeljenja loma ili osteotomije kosti nastaje nakon 1 - 2 godine, $to je najéesée vrijeme kada
se u praksi odstranjuje osteosintetski materijal uz pretpostavku da je zaista kost zacijelila. No kako se
ranije u ovoj doktorskoj disertaciji navodi, katkada ne dolazi do cijeljenja kosti te katkada
osteosintetski materijal (implantat) preuranjeno oslabi do trenutka puknuca, i to je upravo tema ovog

istrazivanja.

Kako je ranije spomenuto, nije u potpunosti razjasnjen tijek cijeljenja kosti nakon osteotomije, ali se
pretpostavlja da slijedi isti tijek kao 1 kod cijeljenja kosti prilikom loma. Tako se u ovom istrazivanju
ukljucuje i cijeljenje kod osteotomije kao supstrat za promjenu kiselosti (pH vrijednosti) bioloskog
medija u ¢ijoj se uskoj blizini koriste implantati izradeni od nehrdajuceg Celika. U konacnici, sami
kostani sustav je u konstantnoj pregradnji u kojoj sudjeluje kao kljucni faktor; osteoblasti i osteoklasti
koji su istovremeno prisutni na razli¢itim mikrolokacijama te aktivno izlu¢uju svoje tvari koje utjecu

na bezbroj zbivanja pa tako i na pH vrijednost upravo te iste mikrookoline.

Statisticka obrada rezultata je podijeljena u S dijelova kako slijedi:

1. Razlike u ukupnom broju jamica izmedu pojedinih mjerenja ovisno o kiselosti medija

2. Povrsina jamica (um?) ovisno o kiselosti medija tijekom pojedinih mjerenja

3. Razlike u maksimalnoj sili (N) tijekom statickog mehani¢kog opterecenja izmedu pojedinih
skupina ovisno o kiselosti medija

4. Razlike u maksimalnom progibu (mm) tijekom statickog mehanickog opterecenja izmedu
pojedinih skupina ovisno o kiselosti medija

5. Razlika u broju ciklusa do loma tijekom cikli¢kog optere¢enja ovisno o kiselosti medija.
1. Razlike u ukupnom broju jamica izmedu pojedinih mjerenja ovisno o kiselosti medija
Analiza varijanci pokazuje da je znacajna razlika u broju jamica u najkiselijem mediju (pH 5,0) u

odnosu na broj jamica u onom pH vrijednosti 7,0 1 6,0 (p = 0.005, p = 0.003 redom) u cetvrtom

mjerenju, a koje se vrsilo nakon godinu dana uranjanja.
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Vremenska komponenta je jedan od klju¢nih faktora kod uranjanja implantata u SBF kako se ovdje
dokazalo te je ta Cinjenica istrazivana u prethodnim studijima no ne u ovako specifi¢nim intervalima

kao kod ove doktorske disertacije (tablica 4).

Tek se kod 2. mjerenja, $to je mjesec dana nakon uranjanja uzoraka u otopinama razlic¢itih pH
vrijednosti, primjecuje razlika koja ukazuje na to da utjecaj medija od pH 5,0 na implantate zamjetno
uvecava broj korozijskih jamica, a taj trend se nastavlja 1 kod 3. 1 4. mjerenja i to sa statisticki
znacajnom razlikom (p = 0,006, p = 0,003 redom). Kako se ranije u uvodnom dijelu ove disertacije
pojasnjavao utjecaj kiselog medija i slobodnih vodikovih iona na inicijaciju, ali i na propagaciju
jamica, moze se reci da je gotovo nemoguce ocekivati znacajno oStec¢enje po tipu jamicaste korozije
ispod mjesec dana od osteosinteze. Ovu spoznaju podupiru istrazivanja u kojoj su se analizirali
neuspjesi u ortopedsko-traumatolo§kim implantatima izradenima od nehrdaju¢eg celika 316L.
Nadalje, u ovom dijelu rezultati ukazuju na odredenu pojavu, a ta je da bi implantat vjerojatno bio
najugrozeniji na jamicastu koroziju pod utjecajem bioloskog medija te je nastajanje takvog oStec¢enje

neminovno nakon godine dana od uranjanja u SBF.

Niza pH vrijednost

Kako se pokazalo u ovom istrazivanju, niza pH vrijednost zna¢ajno utjeCe na stvaranje novih jamica,
ali i na njihovu propagaciju. S obzirom da je brojanje jamica bilo na limitiranom neponovljivom
vidnom polju, te je najvjerojatnije da se na prilagodenom uvec¢anju SEM-a nisu pokazale brojne manje
jamice kao Sto je pojasnjeno u dijelu metoda ove disertacije, moguce je da je brojanje jamica bilo u
razli¢itom polju koji je jatrogeno imao manji broj korozijskih jamica, ili da su novostvorene jamice
zapravo ve¢ postojece jamice koje su se samo uvecale s vremenom po uranjanju plocica, te su tek
kasnije postale vidljive na prilagodenom uvecéanju koriStenog SEM-a. U bilo kojem od navedenih
slucajeva ili ¢ak u slu€aju njihove kombinacije, pokazalo se da pH vrijednost od 5,0 stvara znatno vec¢i
broj oStecenja po tipu jamicaste korozije ve¢ nakon 6 mjeseci od takvog izlaganja. Postavlja se pitanje
je li ta pH vrijednost realna tj. je li postojana u tom razdoblju u okolisu kostiju 1 misi¢a naSeg tijela.

Pretpostavlja se da je moguce, s obzirom na utjecaj osteoklasta i lizozimskih enzima kao §to je ranije
pojasnjeno u uvodnom dijelu, stvoriti mikrookoli§ ¢ak do 4,0 pH vrijednosti, iako nije jasno koliko ta

razina kiselosti moze trajati (79).

2. PovrSina jamica (um?) ovisno o kiselosti medija tijekom pojedinih mjerenja
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Znacajne statisticke razlike su se zabiljezile tek u Cetvrtom, odnosno zadnjem mjerenju u ukupnoj
povrsini uzoraka plocica te se nije nasla znacajna razlika u izmjerenim ukupnim povr§inama po uzorku
a ovisno o skupini razlicitih kiselosti. PovrSine jamica nisu slijedile odredeni trend koji bi se mogao

povezati s medijima razli¢itih pH vrijednosti, a koje su mjerene u kvadratnim mikrometrima (um?).

Ako promatramo dinamiku promjena unutar pojedinih skupina, znacajne razlike su zabiljeZene samo
u skupini s pH 6,0 (p = 0,001). Nije sasvim jasan razlog ove dinamike s obzirom da je hipoteza bila
ta da $to je kiseliji medij uronjenih implantata, to je veca promjena mikrostrukture. S obzirom na
znacajnu statisti¢ku razliku u samom broju nastalih korozijskih jamica koja se nasla u najvecoj koli€ini
u skupini najkiselijeg medija, smatramo da je najvjerojatniji razlog ovome da povrSina jamice, tj.
povrSina otvora jamice, a jamica je sama po sebi trodimenzionalna struktura, nije egzaktna mjera
kojom se mogu referirati stvarne promjene veli¢ine jamice. Smatra se da bi bilo najadekvatnije mjeriti
volumen jamice ne bi li se mjerila promjena jamice u cijelosti, a ne samo otvor jamice, no s obzirom
na nepravilnost korozijskih jamica i na neproporcionalnost otvora, vjerojatno je da bi za ovakvo
mjerenje bilo nuzno zasebno istrazivanje koje bi se posvetilo isklju¢ivo tim mjerenjima. Takoder se
predlaze da se ta mjerenja povezu s mehanickim optere¢enjima, bilo staticki ili ciklicki te bi se na
temelju toga mogla naéi potencijalna statisticka znacajnost. U odnosu na mehanizam propagacije
korozijskih jamica kojima je najbitnija stavka da imaju ulaz, tj. otvor jamice, navedena pretpostavka

se smatra prihvatljivom.

3. Razlike u maksimalnoj sili (N) tijekom stati¢kog mehanic¢kog optereéenja izmedu pojedinih

skupina ovisno o kiselosti medija

Nije se nasla statisticki znacajna razlika (p = 0,398) u maksimalnoj sili tijekom statickog opterecenja
plocica uronjenih u razli¢itim otopinama razliCite kiselosti. Unato¢ tomu, jasno je da ipak u
najkiselijem mediju, tj. u 3. skupini (pH 5,0), maksimalna sila koja je iznosila 1419,60 N manja od
maksimalne sile 2. i 1. skupine (pH 6,0 i 7,0 redom) tijekom statickog opterecenja plocica, a iznosi su
1422,00 N i 1444,80 N redom. Takoder je maksimalna sila tijekom statickog opterec¢enja bila manja u

2. skupini u usporedbi s onom u 1. skupini, a koja je najmanje kisela.

Analiziraju¢i minimalnu odnosno maksimalnu silu opterecenja unutar skupina, minimalna potrebna
sila je takoder slijedila slican trend, tako je ta sila bila najmanja u najkiselijoj tre¢oj skupini (pH 5,0),
aiznosila je 1366 N, dok je najveca bila u prvoj skupini s najmanjom kiselos¢u (pH 7,0), a iznosila je
1409 N. Paradoksalno, kod maksimalnih sila koje su se biljezile, ¢ak je u trec¢oj skupini (pH 5,0)
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maksimalna sila iznosila 1480 N, koja je bila veca od iste u drugoj i ¢etvrtoj skupini (pH 6,0 i kontrolna
skupina) koje su iznosile 1451 N i 1418 N redom, dok je za prvu skupinu (pH 7,0) ta sila bila najveca
te je iznosila 1503 N. Hipoteza da bi implantati izradeni od nehrdajuc¢eg celika 316L mehanicki
oslabjeli uslijed promjene mikrostrukture po tipu jamicaste korozije, a koja ovisi o kiselosti medija u
kojima se nalaze, u ovom dijelu se nije dokazala. Ovdje se mora naglasiti da bi se trebalo provesti
istrazivanje koje analizira implantate ovog materijala nakon vremenskog razdoblja duljeg od ovog od
godinu dana. U ovoj doktorskoj disertaciji se smatra da se hipoteza nije dokazala unutar zadanog
vremena te se ne odbacuje ista ukoliko se vremensko razdoblje produlji na razdoblje dulje od godinu
dana.

Svakako se smatra da bi opisane promjene koje nastaju mogle utjecati na stvaranje ,,slabe toc¢ke* koje
sa statiCkim tipom mehani¢kog opterecenja uzrokuju potencijalni lom. Gornji ekstremiteti se ve¢inom
izlazu mehanickim stati¢kim opterecenjima, dok se donji ekstremiteti u ve¢oj mjeri izlazu cikli¢kim
optereéenjima, te se ova stavka svakako treba uzeti u obzir kod buduceg istrazivanja s obzirom da se
u ovoj disertaciji nije posebno naglaSavala razlika u razli¢itim mehani¢kim optere¢enjima ovisno o

potencijalnom smjestaju implantata.

4. Razlike u maksimalnom progibu (mm) tijekom statickog mehanickog opterecenja izmedu

pojedinih skupina ovisno o kiselosti medija

Takoder nije bilo znacajnih razlika izmedu maksimalnog opterecenja progiba i kiselost medija u
kojima su implantati bili uronjeni bez obzira na zna¢ajnu opisanu promjenu mikrostrukture koja je bila
najznaéajnija kod skupine najkiselijeg medija (pH 5,0). Cini se da slabljenje osteosintetskog materijala
izradenog od nehrdajué¢eg celika 316L nakon godinu dana uranjanja u otopinama razli¢itih pH
vrijednosti nije utjecalo na vrijednost potrebnog opterecenja na progib. Dinamicke promjene
(promjene u vremenu) po tipu jamicaste korozije koje su rezultirale prilikom promjene pH vrijednosti
tijekom godine dana uranjanja, pokazale su se beznacajne kada je u pitanju njihov utjecaj na slabljenje
osteosintetskog materijala. Tako srednja vrijednost maksimalnog progiba u skupinama 1 - 4 redom je
mjerila 6,127 mm, 6,354 mm, 6,014 mm i 6,038 mm. Unato¢ tomu, detaljnijom analizom se pokazalo
da je maksimalni progib ipak bio najveci kod trece najkiselije skupine (pH 5,0), a mjerio je 7,130 mm
kod pojedina¢nog uzorka plocice, dok je ta vrijednost postupno opadala kako se pH vrijednost
povecavala, tj. U manje kiselom mediju, tako mjere¢i maksimalni progib 6,991 mm u drugoj skupini
(pH 6,0) 16,612 mm u prvoj skupini (pH 7,0). Kod kontrolne 4. skupine izmjeren je maksimalni progib
6,771 mm, $to se ne moze uklopiti u navedeni slijed. Takoder srednja vrijednost maksimalne sile slijedi

slican trend, tako ta vrijednost iznosi 1445 N u prvoj skupini, 1422 N u drugoj, i 1420 N u trecoj
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najkiselijoj skupini. 1 u ovoj analizi se kontrolna skupina ne moze uklopiti S obzirom da srednja

vrijednost maksimalne sile iznosi 1408 N.

Kao §to je to u prvoj tocki navedeno, i ovdje se moze zakljuciti da se hipoteza o utjecaju promjene
mikrostrukture implantata zbog promjene jamicaste korozije na slabljenje istih nije potvrdila.
Mehanicke stati¢ke sile kojima su izloZeni 1 gornji 1 donji ekstremiteti u slicnoj mjeri, utje€u samo u
neznatnoj mjeri na slabljenje odnosno progib implantata od nehrdajuéeg celika 316L nakon godinu
dana po uranjanju u razlicite otopine pH vrijednosti kao $to se pokazalo u ovoj disertaciji, no svakako
se preporucuje daljnje istrazivanje ove tocke tijekom duljeg razdoblja, takoder uz ukljucivanje
mehanickog ciklickog opterecenja simulirajuc¢i donje ekstremitete te tako pretpostavljamo da bi bilo
znacajne razlike zbog vise ukljucenih ¢imbenika kao §to su vrijeme i dodavanje razlic¢itih sila. Ukoliko
se utvrdi budu¢im eventualnim istrazivanjima, postavljali bi pitanje odstranjivanje implantata po

izvrSenju svoje svrhe, tj. potpunom cijeljenju prijeloma ili osteotomije.

5. Razlika u broju ciklusa do loma tijekom ciklickog opterecenja ovisno o kiselosti medija

Nije bilo statisti¢ki zna¢ajnih razlika u vrijednostima broja ciklusa koje dovode do loma tijekom

ciklickog opterecenja ovisno o kiselosti medija (p = 0,853).

Broj ciklusa. Srednja vrijednost broja ciklusa do loma je bila sli¢na u svim skupinama iako su
zabiljezene manje razlike, no te razlike nisu jasno slijedile trend koji se hipotetski postavljao, a to je
da $to je uzorak uronjen u medij vece kiselosti, to je manji broj ciklusa opterecenja potreban da bi se
dovelo do loma uzoraka plocica. Srednja vrijednost broja ciklusa do loma uzorka u najkiselijoj skupini
(pH 5,0) bila je 84687, a ta vrijednost je iznosila 85913 kod kontrolne neuronjene skupine. Za ista
mjerenja u prvoj i drugoj skupini (pH 7,0 i 6,0 redom) vrijednosti su iznosile 91102 i 84432 redom.
Moze se zakljuciti da znacajne promjene mikrostrukture uzoraka plocica ne utjecu na slabljenje istih

bez obzira na opseznost tih promjena, a koja je ovisna o kiselosti medija u kojem se implantat uranja.

Lom plocica je nastao nakon odredenog broja ciklusa ovisno o pojedinacnoj plocici bez obzira na
skupinu kojoj pripada pa se tako zabiljezilo da je najveéi broj ciklusa do loma kod pojedinacne plocice
prve skupine (pH 7,0) iznosio 125864, sto je znatno veci broj te znatno odskace od bilo kojeg broja
ciklusa potrebnog do loma plocica kontrolne skupine ili ostale dvije skupine uronjenih plo¢ica. Osim
te iznimke zanimljivo je da plocica koja se slomila nakon najmanjeg broja ciklusa, a to je 61199,
pripada drugoj skupini (pH 6,0). Hipoteza je da bi se taj najmanji broj ciklusa koji dovodi do loma
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plocice testiranih uzoraka nalazio u uzorcima trece najkiselije skupine (pH 5,0), a koja se jasno

odbacila iako je odbacivanje osnovano na srednjim vrijednostima, a ne ovim iznimkama.

Lom plocica je u svim uzorcima nastao na sli¢noj lokaciji bez obzira na potreban broj ciklusa koji
prethodi; na mjestu otvora za vijke u jednom od Sest otvora koji je najblizi sredini plocice, odnosno
mjestu same sile. Ovaj rezultat ne iznenaduje S obzirom na strukturu plo¢ice u tom dijelu, iako je u
realnom klinicko-bioloSkom stanju ta raspodjela sile vjerojatno drugacija te pretpostavljamo da,
ukoliko se slijede ispravni principi postavljanja plo€ice i vijaka koje ih fiksiraju za kost, raspodjela sile
je znacajno ujednacena kroz plo€icu te je vjerojatno da bi realno trebao veéi broj ciklickog opterecenja
koji bi doveo do loma.

Takoder se u ovoj disertaciji istrazivanje provelo iskljuc¢ivo promatrajuéi promjene mikrostrukture po
tipu jamicaste korozije te se nisu promatrali ostali oblici korozije po tipu korozije u procijepu i habanje

koji takoder dodatno mijenjaju mikrostrukturu ovih implantata.
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7. ZAKLJUCAK

Svojstva implantata od nehrdajuceg celika 316L koji imaju Siroku primjenu u kostano-zglobnoj

kirurgiji se i dalje analiziraju te i dalje postoje brojna pitanja kojima je potrebno posvetiti istrazivanja.

U ovoj disertaciji se analizirala povezanost promjene po tipu jamicaste korozije koja je jedna od

najceS¢ih promjena ovog tipa implantata te slabljenje samog implantata tijekom razliitith faza

cijeljenja kosti u simuliranom bioloskom mediju. Ova tema se do sada nije istrazila na ovaj

sveobuhvatni nacin koji je najsli¢niji dogadajima u pravom vremenu tijekom cijeljenja kosti.

SEM-om se potvrdilo da jamic¢asta korozija utjeCe znacajno na promjenu mikrostrukture
ovih implantata od nehrdajuceg celika 316L uronjenih u simulirani bioloski medij razli¢itih pH
vrijednosti koje ovise o fazi cijeljenja prelomljenih ili osteotomiranih kostiju. Statisticki
znacajne promjene mikrostrukture su se biljezile tek pri 3. i 4. mjerenju (nakon 6 i 12 mjeseci
redom), a u pocetnoj fazi ispitivanja ove promjene nisu bile statisticki znacajne. Broj i povrSina
korozijskih jamica su se odvojeno promatrali i statisticki obradili kao dva nadopunjavajuca
entiteta koji opisuju te promjene mikrostrukture. Pri analizi broja jamica, a pri 3. mjerenju p-
vrijednost je iznosila 0,006 te se povecavala znaCajnost pri 4. i zadnjem mjerenju do p-
vrijednosti 0,003. Statisti¢ki znac¢ajne promjene prilikom analize povrsine korozijskih jamica

su se biljezile tek pri 4. mjerenju te je p-vrijednost iznosila 0,027.

Potvrdilo se da vrijeme uranjanja implantata u simuliranom bioloskom mediju utjece
poticajno na progresiju jamicaste korozije. To se biljezi u znacajnoj mjeri nakon 6 i 12
mjeseci mjerenja SEM-om. Kao $to je ve¢ prethodno navedeno p-vrijednost je iznosila 0,006
pri 3. mjerenju (nakon 6 mjeseci uranjanja), a ta se vrijednost nastavila povecavati zna¢ajno
pri 4. i zadnjem mjerenju (nakon 12 mjeseci uranjanja) do p-vrijednosti 0,003. S obzirom da je
u ovoj doktorskoj disertaciji analiza provedena u ogranicenom vremenskom razdoblju od
godinu dana, a to je vrijeme kada se Cesto implantat odstranjuje kirurski, misljenje je da se ne
moze sa sigurnoscu predvidjeti $to se dogada s dinamikom tih promjena ukoliko se implantat
ne odstrani u tom vremenu, tj. postoji li znacajna progresija u stvaranju tih promjena po tipu
jamicaste korozije nakon godinu dana, ili se dosegne tzv. plato zbog repasivacije povrSine

implantata i istovremene stabilizacije pregradnje kosti na mjestu ranijeg prijeloma. Smatra se
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da bi daljnja istrazivanja bila nuzna da bi se odredile promjene koje vremenski prelaze godinu

dana, a koji je izvan okvira ovog istrazivanja.

Pretpostavka da kiseliji mediji imaju veci utjecaj na pojavu i brzinu nastajanja jamicaste
korozije se potvrdila. Najveci utjecaj na samo stvaranje te brzinu nastajanja jamicaste korozije
izmjerio se u skupini uzoraka ploc€ica koja je bila uronjena u otopini s pH 5,0, iako taj rezultat
nije statisticki znacajan, ali se dokazalo da je razlika u broju jamica u 3. (p = 0,006) i 4. mjerenju
(p=0,003) od statisticke znacajnosti. U oba slu¢aja se zabiljezilo viSe promjena jamicaste
korozije onih implantata koji su bili uronjeni u kiselijem mediju, tj. onih uronjenih u otopini
pH vrijednosti 5,0. Kod analize povrSine promjene po tipu jamicaste korozije, zamjecuje se
jasnarazlika pri 2. mjerenju i to izmedu prve (pH 7,0) i trece skupine (pH 5,0), takoder prilikom
4. mjerenja kod druge (pH 6,0) i tre¢e skupine. Dinamika promjene unutar pojedinih skupina
kod mjerenja povrSine jamicaste korozije bila je od statisticke znacajnosti jedino u drugoj
skupini (pH 6,0) te je p-vrijednost 0,001, iako se i u ostale dvije skupine biljezila jasna
progresija povrSine jami¢astih korozija. MozZe se zakljuciti da kod remodeliranja i upalnih
procesa, ali i kod pregradnje kosti na mjestu implantata, a koje samo po sebi stvara mikrookolis
s kiselijim medijem, dolazi do znacajnijih promjena mikrostrukture po tipu jamicaste korozije.
U buducénosti bi se moglo razmotriti odstranjivanje osteosintetskog materijala iz navedenog

razloga.

Nije se dokazalo da su mehani¢ka svojstva osteosintetskog materijala izradenog od
nehrdajuceg Celika 316L znacajno oslabjela nakon promjene jamicaste korozije nakon godinu
dana po uranjanju u otopini razli¢itih pH vrijednosti u smislu stvaranja novih i povecanja broja
I veli¢ine ve¢ postoje¢ih korozijskih jamica, a koje su se pokazale kao statisticki znacajne
promjene. Analizirajuéi testiranje mehanickih svojstva tijekom dinamic¢kog ciklickog i
statickog opterecenja nije bilo znacajnih razlika u vrijednostima broju ciklusa do loma tijekom
dinamickog cikli¢kog opterecenja ovisno o kiselosti medija (p = 0,853). Takoder nije se nasla
znaCajna razlika kod statiCkog testiranja u vrijednostima maksimalnog progiba izmedu
ispitivanih skupina, unato¢ znacajnim razlikama ve¢ dokazane promjene mikrostrukture

povezane s kiselos¢u medija.

Ovaj rezultat dolazi kao poticaj za daljnje razmisljanje o preuranjenom slabljenju implantata

izradenih od ovog materijala.
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Konac¢no, dubina najdublje jamice izmjerena je 0,266 um. Zaklju¢no, u ovom istrazivanju
nema dodatnih preporuka o izradivanju plocica s optimalnom debljinom implantata/pasivnog
sloja s obzirom da se nije dokazala znac¢ajna povezanost izmedu promjena po tipu jamicaste
korozije i slabljenja osteosintetskog materijala.

No i bez prethodno navedenog razloga koji je specifian za ovu doktorsku disertaciju, a S
obzirom da je dubina korozijskih jamica neznatna u odnosu na debljinu samih plocica koje se
smatraju medu tanjima, te S obzirom na rezultate koji su pokazali nesavrSenost povrsine

analiziranih plocica, smatramo da ne postoji potreba za daljnjim istrazivanjima.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Svrha rada: Ispitivanjem implantata od nehrdajuceg celika 316L utvrditi djeluje 1i bioloska tekuca
(SBF-Simulated Body Fluid) sredina na biomehanicko slabljenje implantata kao posljedica jamiCaste
korozije.

Ocekivani znanstveni doprinos: Ovim istrazivanjem nastoje se optimizirati svojstva implantata od
celika 316L Kkoji se Kkoristi u ortopedskoj i traumatoloskoj kirurgiji.

Materijali i metode: Cetrdeset i osam (n = 48) uzoraka od nehrdajuceg &elika 316L, podijeljeni u
Cetiri skupine od 12 uzoraka; prva skupina uronjena u SBF pH vrijednosti 7,0, druga uronjena u
puferiranoj otopini mlije¢ne kiseline pH vrijednosti 6,0, treca skupina uronjena u puferiranoj otopini
mlijec¢ne kiseline pH vrijednosti 5,0 i Cetvrta skupina koja je kontrolna skupina te nije bila uronjena u
otopine. Putem Skenirajuceg elektronskog mikroskopa (SEM) analizirao se broj po jedinici povrsine i
dimenzije korozivnih promjena te su se ploCice biomehanicki testirale prije pocetka kod kontrolne
skupine, i po zavrsetku pokusa u ostalih skupina, kao i hrapavost.

Rezultati: Za sve tri skupine koje su bile uronjene u SBF bilo je postupne progresije u promjenama
po tipu jamicaste korozije i to najvise u skupini s najnizim pH (pH 5,0), odnosno s najvisom kiselosc¢u
i to od tre¢eg mjerenja nadalje (p = 0,003). Ako se gledaju vrijednosti unutar pojedinih vremena
mjerenja, znacajne razlike su izmedu skupina pH 5,0 i pH 6,0 u ¢etvrtom mjerenju kao i pH 5,0 i pH
7,0 u drugom mjerenju. U oba slucaja, vrijednosti povrSine jamica su bile najvece kod medija s
najnizim pH vrijednostima. Ako promatramo dinamiku promjena unutar pojedinih skupina, znacajne
razlike su zabiljezene samo u skupini s pH 6,0 (p = 0,001). Nije bilo znac¢ajnih razlika u vrijednostima
maksimalnog progiba izmedu ispitivanih skupina (p = 0,804). Razlike u maksimalnoj sili (N) tijekom
statickog mehani¢kog optere¢enja izmedu pojedinih skupina koje su ovisno o kiselosti medija,
pokazuje da je najnizi medijan vrijednosti maksimalne sile bio kod kontrolne skupine: 1407 N (IQR:
1400 — 1471,5 N), a najvisi kod pH 7,0: 1421,0 N (IQR: 1410,0 — 1491,5 N) iako izmedu skupina nije
bilo znacajnih razlika.

Zakljucak: Implantati od nehrdajuceg Celika 316L u bioloski simuliranom mediju razvijaju promjene
po tipu jamicastih korozija, a kod onih ve¢ postojecih, znatno propagiraju u kiselijim uvjetima (najvise
pH 5,0). Povezanost izmedu jamicaste korozije i slabljenja implantata nije statisticki znacajna te se iz
navedenog razloga nije nastavilo u stvaranju preporuka za optimizaciju debljine implantata ne bi li se

izbjeglo oStecenje jamicastom korozijom.
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

The role of pitting corrosion in weakening osteosynthetic implants made of 316L stainless steel

May Labidi, 2023.

Aim: Assessing surgical 316L stainless steel to confirm the effect of biological media fluid (SBF-
simulated body fluid) in weakening the implant due to pitting corrosion. Expected scientific
contribution: This research is aimed to optimize the properties of implants made of 316L stainless steel
used in orthopedic and trauma surgery.

Materials and methods: Using forty-eight (n=48) 316L stainless steel implant samples divided into
four groups of twelve samples each; the first immersed in SBF (saline 0.9% NacCl), second group
immersed in a buffered lactic acid solution of pH 6.0, third group immersed in a buffered lactic acid
solution of pH 5.0, and the fourth group is not immersed. The morphology and dimensions of corrosion
defects analysed by a Scanning electron microscope (SEM), biomechanical tests performed at the
beginning and end of the study.

Results: There was a gradual increase in corrosion pits in all three groups that were immersed in SBF,
with the most significant noted in the strongest acidic group (pH = 5.0), which was the case from the
third measure onward (P=0.003). Upon inspecting the individual measurement times, there is a
significant difference between groups of pH 5.0 and pH 6.0 in the fourth measurement, and also
between the pH 5.0 and pH 7.0 groups. In both cases the surface area of the pits was the largest in the
group immersed in the pH 5.0 solution. There was a significant statistical difference in the dynamics
of change in only the group immersed in the pH 6.0 solution (P=0.001).

There was no significant difference in maximal bending among the groups (P=0.804). The difference
in the maximal force (N) during static mechanical testing of the groups was dependant on the acidity
of the solution; the lowest median of maximal force was found in the control group: 1407 N (IQR:
1400 —-1471.5 N), the highest in the group of pH 7.0: 1421.0 N (IQR: 1410.0 — 1491.5 N); nonetheless,
there was no significant difference between the groups.

Conclusion: In concluding, 316L stainless steel implants in simulated body fluid with the lowest pH
value develop corrosion pits, and additionally in existing ones, significantly progress in acidic
conditions. There is no statistical significance in the relationship between pitting corrosion and the
weakening of implants. The ideal thickness of the implant that would prevent pitting corrosion damage

was not defined due to the irrelevance as mentioned above.
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