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UCINCI IMPLANTIRANOG BAKRA NA ZDRAVLJE LJUDI

SAZETAK

Bakar je esencijalni element koji se u ljudskom organizmu nalazi u mikro koncentraciji, a
neophodan je za normalno funkcioniranje ljudskog organizma. PoviSena ili smanjena
koncentracija bakra u organizmu dovodi do raznih poremecaja koji posljedi¢no mogu
uzrokovati teSke bolesti i otkazivanje organa, a ponekad i smrt. Bakar je jedan od
najkoriStenijih metala koje ¢ovjek upotrebljava u svim sferama svoga zivota. Zbog vaznosti
uloge bakra u tijelu sve veci broj istrazivaca posljednjih godina pokuSava iskoristiti povoljne
ucéinke bakra za razvoj novih biomedicinskih materijala za dobrobit ljudskog tijela.

U ovom zavr$nom radu opisana su svojstva bakra te postupci njegovog dobivanja. Takoder su
navedeni ekoloski aspekti proizvodnje kao 1 utjecaj implantiranog bakra na zdravlje ljudi. Isto
tako opisana su antimikrobna svojstva bakra u medicinskim implantatima, a na samom kraju
navedena je sama upotreba i trajnost implantiranog bakra.

Kljuéne rijeci: bakar, implantati, antibakterijsko djelovanje, Wilsonova bolest, Menkesov
sindrom

THE EFFECTS OF IMPLENTED COPPER ON HUMAN HEALTH
ABSTRACT

Copper is an essential element found in the human body in microconcentration, and is
necessary for the normal functioning of the human body. An increased or decreased
concentration of copper in the body leads to various disorders that can consequently cause
serious diseases and organ failure, and sometimes death. Copper is one of the most used metals
that man uses in all spheres of his life. Due to the importance of the role of copper in the body,
an increasing number of researchers have been trying to use the beneficial effects of copper in
recent years to develop new biomedical materials for the benefit of the human body.

In this final paper, the properties of copper and the procedures for obtaining it are described.
Environmental aspects of production as well as the impact of implanted copper on human
health are also listed. The antimicrobial properties of copper in medical implants are also
described, and at the very end, the use and durability of implanted copper is stated.

Keywords: copper, implants, antibacterial activity, Wilson's disease, Menkes syndrome
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1. UvOD

U vremenu ubrzanog tehnoloskog razvoja i neprekidnih inovacija u medicinskom podrucju,
istrazivanje i primjena novih materijala za medicinske implantate predstavljaju klju¢ni element
unaprjedenja zdravstvene skrbi i sprjecavanja raznih bolnickih infekcija. Medu novijim
materijalima, bakar je jedan od onih koji se isticu svojim izvanrednim svojstvima i
potencijalom za razli¢ite primjene u medicini. U radu je objasnjena interakcija odnosno veza
izmedu bakra i ljudskog organizma, te su analizirani dugotrajni uéinci upotrebe bakra na
zdravlje ljudi.

S obzirom na prednosti i neke nedostake koje donosi koriStenje bakra u medicinskim
implantatima, ovaj rad stavlja naglasak na razlicita pitanja vezana uz upotrebu ovog materijala,
od njegove biokompatibilnosti i antimikrobnih svojstava do pitanja trajnosti i potencijalnih
posljedica uzrokovanih istim. Pregledom dostupnih informacija i odgovarajuce literature kroz
rad je prikazan cjeloviti pregled dosadasnjih saznanja o ulozi i u¢incima implantiranog bakra
pri upotrebi u modernoj medicini.

Cilj rada je pridonijeti Sto boljem razumijevanju kako bakar moze unaprijediti zdravlje ili
izazvati promjene u ljudskom organizmu, te kako se moze iskoristitiu modernoj medicini a
pritom doprinose¢i potencijalu za daljnja istraZivanja i potencijalno poboljsanje ljudskog
zdravlja.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Metali i osobine metala

Naziv metali dolazi od latinske rije¢i metallum ili gréke rijeci uérallov $to znaci rudnik ili
ruda. Metali ili kovine predstavljaju skupinu elementarnih tvari koje karakterizira niz svojstava
poput Kkarakteristicnog metalnog sjaja, neprozirnost, sposobnost termoelektronske ili
termionske emisije i fotoemisije, izvrsna elektri¢na i toplinska vodljivost, svojstvo kovkosti,
odnosno sposobnost promjene oblika materijala pod djelovanjem sile, te svojstvo duktilnosti,
odnosno sposobnost plasti¢ne deformacije materijala bez loma [1].

Periodni sustav elemenata ¢ini 118 elemenata od kojih su 89 elemenata metali, §to nam govori
da 75% svih poznatih prirodno i umjetno stvorenih kemijskih elemenata pripada upravo
metalima, iako su u Zemljinoj kori zastupljeni u iznosu od samo 25,5% (slika 1) [2].
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Slika 1. Zastupljenost svih metala u Zemljinoj kori u usporedbi sa kisikom i silicijem [3]

U prirodi se metali ve¢inom mogu pronaéi vezani u minerale, ali se neki poput zlata, srebra,
bizmuta, bakra (slika 2), paladija i tako dalje pojavljuju i u elementarnom obliku.

Covjek koristi i poznaje metale od davnina, a o njihovoj vaznosti govori i &¢injenica da razvojne
epohe nose imena upravo nekih od metala poput zeljeznog, bron¢anog i najstarijeg bakrenog
doba, a metali danas predstavljaju jedan od glavnih materijala za funkcioniranje ¢ovjeka [2].



Slika 2. Bakar [4]

2.2. Bakar

2.2.1. Opéenito o bakru

Bakar (Cu) je mekani kemijski element crvenkaste boje, atomskog broja 29 i relativne atomske
mase 63,546 (tur. Bakir, eng. Copper, lat. Cuprum). Zbog gustoce od 8,96 g/cm? pripada u
skupinu teSkih metala, a prema obojenosti u obojene metale. TaliSte mu je na 1084,62°C, a
vreliSte na 2567°C, te je uz srebro najbolji vodi¢ elektriciteta i topline. Pripada u skupinu
poluplemenitih metala radi sposobnosti stvaranja patine, te je zato otporan na koroziju. Zbog
utjecaja atmosferilija, bakar u reakciji oksidacije potamni, tj. mijenja boju i teksturu odnosno
razvija zastitnu patinu zelene boje koja je po kemijskom sastavu najce$¢e bazi¢ni bakrov
karbonat, ali patina moze biti i bakrov oksid, klorid, sulfat i sulfid. lako ne korodira i ne otapa
se u razrijedenim kiselinama, nagriza ga dusi¢nakiselina. Jedna od glavnih karakteristikabakra
je i ta da stvaraslitineili legure sa raznim metalimapoput cinka, aluminija, kositra, mangana,
silicija i nikla, koje karakterizira veca ¢vrstoca, lakSe lijevanje i zavarivanje, ali slabija
vodljivost topline i elektriciteta od ¢istog bakra. Najpoznatije slitine bakra su bronca i mjed, ali
povijesno najvaznija slitina je bronca, koju ¢ine bakar i kositar. Slitina bakra sa cinkom se
naziva mjed, a novo srebro je legura bakra sa niklom i malim udjelom cinka [5,6].

Bakar je jedan od prvih metalakoje je covjek upotrebljavao i otkrio jo$ u prapovijesno vrijeme,
te je pridonio opstanku i poboljsanju ljudske vrste jo$ od pocetaka civilizacije. Prva upotreba
bakra spominje se oko 8000 godina prije Krista kada se bakar koristio za izradu prvih kovanica
1 ornamenata, a oko 5500 godina prije Krista bakreno orude i oruzje je osiguralo napredak
civilizacije iz kamenog doma. Oko 3000 godina prije Krista, otkricem bronce pocelo je
bron¢ano doba. Bakar je u anti¢ckom dobu dolazio jedino s Cipra, gdje je bio poznat pod



nazivom as. cyprium odnosno ciparska ruda, skra¢eno cyprum, te je od tog naziva dobio
latinsko ime cuprum. Hrvatski naziv bakar je dobio od turske rijeci bakir [5,6].

U prirodi se bakar javljarijetko u elementarnom stanju, ve¢ je najveci prirodni izvor bakra iz
ruda i minerala gdje se nalazi u obliku bakrenih sulfida, karbonata ili oksida. Najpoznatiji
bakreni sulfidi su halkopirit (CuFeS,), bornit (CusFeS,4), kovelin (CuS), halkozin (Cu,S);
najpoznatiji bakreni karbonati su azurit (Cuz(COs)2(OH)2) i malahnit (Cu,CO3(OH),) dok je
najpoznatiji bakreni oksidi kuprit (Cu20). Glavni proizvodaé¢i bakra su Cile, Peru i Kina [6,7].
Na slici 3 prikazana je godis$nja proizvodnja bakra u 2019. godini u postotcima [7].
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Slika 3. Najveci svjetski proizvodaci bakra 2019. godine [7]

2.2.2. Dobivanje bakra

Budu¢i da se bakar u prirodi ve¢inom nalazi vezan u spojevima u rudama, metoda koja se
koristi za ekstrakciju bakra ovisi o prirodi rude. Bakar je u rudama zastupljen u malom
postotku, ve¢inom do 10%, te ga je potrebno prije ekstrahiranja oplemeniti postupkom
flotacije. Nakon flotacije zapocCinje postupak ekstrakcije ovisno o vrsti bakrene rude, odnosno
bakreni sulfidi se izdvajaju pirometalurskim postupcima dok se bakreni oksidi i bakreni
karbonati izdvajaju hidrometalur§kim postupcima (slika 4).



U pirometalurskim postupcima koristi se koncentrat koji predstavlja mjesavinu oplemenjenog
bakra i kvarcnog odnosno kremenog pijeska iz kojeg se postupkom przenja uz prisutstvo zraka
pri temperaturi od 500 do 700°C dobiva przenac. Iz przenca se dalje u plamenoj ili jamnoj peci
taljenjem uklanja dio sumpora i Zeljeza, te se dobije meduprodukt koji sadrzi oko 30-40 %
bakra, a naziva se bakreni kamen ili bakrenac. 1z bakrenca se postupkom konvertiranja ili
oksidacije uz dodatak kremenog pijeska uklanja gotovo svo zeljezo, te nastaje blister ili sirovi
bakar koji sadrzi oko 97 % bakra. Blister uz bakar sadrzi primjese poput arsena, zeljeza i drugih
koje se zbog svog Stetnog utjecajaili velike vrijednosti moraju ukloniti pa se primjese uklanjaju
postupkom plamene ili pirometalurSke rafinacije te postupkom elektrolitske rafinacije.
Konacan proizvod naziva se elektrolitski bakar koji sadrzi udio bakra do 99,99 % dok ostale
primjese udjela do 0,01% ostanu u anodnom mulju [8, 9, 10, 11].

Hidrometalurski postupak izdvajanja bakra zapo€inje tako da se oksidne i karbonatne rude
izluzuju otopinama zeljezovog (III) sulfata i sumporne kiseline, a rijetko se primjenjuje i proces
ekstrahiranjaili stvaranjatopivih kompleksnihsoli, pri ¢emu bakar prelazi u otopinu. Bakar se
iz otopine moze ekstrahirati uz pomo¢ Zeljeza u procesu cementacije ili se moze dobiti 1
direktno elektrolizom. Ukoliko se bakar izdvoji cementacijom potrebno ga je elektroliticki
rafinirati [8, 9, 11].
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Slika 4. Pirometalurski i hidrometalurski postupci dobivanja bakra [10]



2.2.3. Upotreba bakra

Bakar se u povijesti zajedno sa srebrom i zlatom koristio za izradu novca i oruzja. Zbog svojih
iznimnih svojstava, danas je bakar prisutan u svim sferama ¢ovjekova zivota (slika’5). Obzirom
na svoju veliku plasti¢nost zbog koje se bakar iznimno lako izvla¢i u tanke Zice, ali i dobru
toplinsku i elektri¢nu provodljivost, najvise se koristi u elektronici za Zice za dalekovode,
generatore, transformatore i motore. Bakar se u graditeljstvu koristi kod izrade krovista kao
jedan od vrsta pokrova i u izradi oluka za krovista stambenih i poslovnih objekata. Bakrene
cijevi se Cesto koriste i pri izradi grijanja u objektima zbog dobre toplinske provodljivosti
bakra. U kemiji se upotrebljava kao Fehlingov reagens, pomocu kojeg se utvrduje prisutstvo
monosaharida [5]. Medu najvaznijim industrijskim spojevima bakra su bakrov oksid (Cu20),
bakrov klorid (Cu.Cl,), bakrov sulfid (Cu.S), bakrov sulfat (CuSO.) i bakrov (Il) sulfat
pentahidrat (CuSQO4-5H,0). Bakrov oksid je crveni do crvenkasto smedi kristal ili prah koji se
koristi ve¢inom kao pigment pri izradi ¢asa, keramike, te kao fungicid za usjeve. Bakrov klorid
je bjelkaste do sivkaste boje koji se upotrebljava kao katalizator u brojnim organskim
reakcijama, posebno u sintezi akrilonitrila iz acetilena i cijanovodika; kao sredstvo za
obezbojavanje i odsumporivanje naftnih proizvoda, te kao sredstvo za kondenzaciju sapuna,
masti i ulja. Bakrov sulfid je crni prah koji se pak upotrebljava pri izradi solarnih ¢éelija, u
neonskim bojama, elektrodama i nekim vrstama maziva. Bakrov (Il) sulfat pentahidrat ili
modra galica ili plavi vitriol je sol koja nastaje otapanjem bakrovog oksida u 70%-tnoj
sumpornoj kiselini uz prisutstvo zraka, pri ¢emu nastaju veliki svjetloplavi kristali koji sadrze
5 molekula vode. Modra galica se ve¢inom Kkoristi u poljoprivredne svrhe kao pesticid,
germicid, u vinogradarstvu za suzbijanje biljnih bolesti; kao dodatak sto¢noj hrani i umjetnim
gnojivima; za zaStitu drveta, u galvanotehnici, kao elektrolit za baterije, u proizvodnji boja i
lakova, kozarstvu, tekstilnoj industriji; kao reagens u analitickoj kemiji. U medicini bakrov (II)
sulfat pentahidrat ima lokalnu primjenu kao fungicid, baktericid i astringent [12].

B

Slika 5. Upotreba bakra [13]



2.2.4. EKoloski aspekti proizvodnje bakra

Bakar u okoli$ moze do¢i prirodni putem ili kao posljedica antropogenog djelovanja. Prirodnim
putem bakar u okoli§ dolazi raznim prirodnim procesima poput: vulkanskih erupcija,
raspadanjem vegetacije, Sumskim pozarima ili primjerice vjetrom. Kao posljedica
antropogenog djelovanja bakar se u okolis ispusta rudarenjem, poljoprivredom, proizdvodnim
djelatnostima ili kao otpad. Npr. obzirom da se bakar koristi za izradu kanalizacijskih cijevi,
otpadne vode iz kemijskih postrojenja u kojima se nalazi i dusi¢na kiselina nagrizaju
kanalizacijske cijevi, te ovim putem ulaze direktno u okolis. UniStavanje stanista jedan je od
glavnih problema povezanih sa rudarenjem bakra. Velike povrSine prirodnog staniSta Se
uniStavaju i deforestiraju tijekom izgradnje i eksploatacije rudnika ¢ime direktno izazivaju
prisilne migracije zivotinjskog svijeta uniStavajuéi pritom i biljni ekosustav (slika 6). Osim
migracija, ekspoatacija bakra miniranjem dovodi do bioakumulacije bakra u biljkama.

Povrsinskim ispiranjem miniranih stijena obilje sitnih Cestica bakra i drugih teskih metala
dolazi u vodeni ekosustav pri ¢emu dolazi do trovanja biljaka i zivotinja. OneciS¢ene
povrsinske vode sa visokom koncentracijom bakra naposlijetku dolaze kroz tlo do podzemnih
voda [14]. Pozitivna strana upotrebe bakra je moguénost recikliranja bakra bez da promijeni
fizikalna ili kemijska svojstva, odnosno bakar se moze nakon koriStenja ponovno taliti i
preradivati pa se samim time smanjuje koli¢ina potencijalnog otpada. Bakar je jedan od
najrecikliranijih metala, otprilike jedna tre¢ina bakra koji se koristi §irom svijeta je ve¢ barem
jednom bilo reciklirana [7].

Slika 6. Deforestacija u Papui Novoj Gvineji [15]



2.3.  Utjecaj implantiranog bakra na zdravlje ljudi
2.3.1. Bakar kao element u ljudskom tijelu

Bakar (Cu), element u tragovima koji je nezamjenjiv u organizmu, ne moze se proizvesti i
sintetizirati utijelu pagaje potrebno unositi hranom. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO)
preporucuje gornju granicu od 2-3 mg Cu svaki dan za odrasle ljude [5,6]. Bakar ima vaznu
ulogu u rastu i razvoju tijela, kao i u sazrijevanju ziv€anog, kostanog i drugih sustava [3,7].
Bakar je takoder vazna komponenta enzima ukljuc¢enih u metabolizam glukoze, aminokiselina
i kolesterolate ima jedinstvenu ulogu u raznim katalitickim reakcijama[4,16]. Kaoi kod drugih
elemenata u tragovima, potrebno je da se i bakar u tijelu odrzava u ravnotezi.

Bakar je jedan od devet esencijalnih elemenata u tragovima, vazan za funkciju mnogih
stani¢nih enzima, za osteogenezu, odnosno stvarnje kostanog tkiva i hematopoezu, odnosno
stvaranje krvnih stanicai ploc€ica. U tijelu je gotovo sav bakar vezan u spojevimas proteinima.
Takoder, bakar je 1 kofaktor za nekoliko enzima, kuproenzima, koji su ukljuceni u proizvodnju
energije, metabolizam zeljeza, aktivaciju neuropeptida, sintezu vezivnog tkiva i sintezu
neurotransmitera. Vise od 90 razlicitih vrsta enzima i proteina u sebi sadrzi razlicite
koncentracije bakra. Jedan od kuproenzima je i ceruloplazmin (CP), protein koji veze oko 95%
bakra u krvnom serumu, a ima ulogu i u metabolizmu zeljeza. Bakar je takoder vazan i kod
stvaranja krvnih Zila, razvoju mozga, homeostazi neurohormona, regulaciji ekspresije gena,
funkcioniranju imunoloskog sustava, te je sastavni dio superoksida dismutaze koja regulira,
odnosno uklanja visak kisikovih radikala da ne bi doslo do oksidativnog stresa.

Bakar se u tijelu ne moze sintetiziratii proizvoditi samostalno, stoga je unos bakra ogranicen
isklju¢ivo na unos putem hrane. lako su njegove razine u tijelu vrlo niske, imaju vazne bioloske
uc¢inke [17, 18]. Prirodnim putem se moze dobiti iz orasastog plodova i suhog voca, gljiva,
graska, kakaa, rajCice, cjelovitih zitarica, suhih mahunarki, morskih §koljki i drugih namirnica
[19,20]. Iz hrane se bakar u tijelo apsorbira preko sluznica zeluca i tankoga crijeva, a dalje se
krvlju prenosi do jetre. Normalna serumska koncentracija bakra kod odraslog ¢ovjeka je 63,5-
158,9 pg/dcl, ali ona moze varirati ovisno o mnogim ¢imbenicima poput trudnoce, infekcija,
upala, te nekih vrsta raka (tablica 1).

Tablica 1. Referentne vrijednosti bakra u organizmu [21]

< od 60 godina : 800 — 1550 mg/L
5 u trudno€i 1 pri uzimanju estrogena vrijednosti su
cene povisene
> od 60 godina: 850 — 1900 mg/L
< od 60 godina: 700 — 1400 mg/L
Muskarci
> 0d 60 god: 850 — 1700 mg/L
Dojencad do 6 mj. 200 — 700 mg/L
Djeca do 6 god. 900 — 1900 mg/L
Djeca 7 - 12 god. 800 — 1600 mg/L




50 do 70% ukupne koncentracije bakra rasporedeno je u kostima i misi¢ima, oko 20% se nalazi
u jetri dok se u krvnoj plazmi nalazi od 5-10% ukupne koncentracije bakra [22]. Bakar isto
tako ima vaznu ulogu u rastu i razvoju tijela, kao 1 u sazrijevanju ziv€anog, hematopoetskog,
koStanog 1 drugih sustava. Takoder je vazna komponenta enzima uklju¢enih u metabolizam
glukoze, aminokiselinai kolesterolate ima jedinstvenu ulogu u raznim katalitiCkim reakcijama.
Kao i1 kod drugih elemenata u tragovima, potrebno je da se bakar u tijelu odrzava u ravnotezi.
U ljudskom tijelu postoji slozen sustav transporta i regulacije Cu (slika 7) [23].
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Slika 7. Metabolizam bakra u ljudskom tijelu [23]

Ukupna koli¢ina Cu kod odraslih osoba je 50-150 mg, od ¢ega se 50-70% distribuira u
misi¢ima i kostima a 20% u jetri i 5-10% u krvi. Bakar se u prehrani uglavnom apsorbira u
zelucu 1 tankom crijevu, posebice u dvanaesniku, koji apsorbira oko 40% ukupne kolicine.
Nakon apsorpcije, Cu se krvlju prenosi u jetru i po tijelu. Osim toga, neki proteini koji sadrze
Cu pohranjuju se u jetri, a ostali se sintetiziraju u jetri ili drugim ljudskim tkivima. Utvrdeno
je da vise od 90 razli¢itih enzima i proteina sadrzi Cu u razli¢itim koli¢inama [23].



2.3.2. Antimikrobna svojstva bakra u medicinskim implantatima

Od upotrebe u drevnim civilizacijama, bakar ima utvrdenu povijest kao antimikrobno sredstvo.
Antibakterijska svojstva bakra spominju se ve¢ u Hipokratovim knjigamaiz 3000. godina prije
Krista. 1962. godine je bakar dokumentiran u bazi podataka Scopus kao tvar koja se moze
koristiti kao antibakterijski premaz, a razvoj i upotreba bakra u medicinske svrhe prikazani su
u tablici 2. Agencija za zastitu okolisa Sjedinjenih Drzava (US EPA) priznala je 2008. godine
bakar i njegove legure kao ucinkovite antimikrobne povrSine, sposobne ubiti oko 99,9%
bakterija u 2 sata [24]. Opsezna istrazivanja utvrdila su ucinkovitost i mehanizam
antimikrobnog djelovanja bakra protiv mikroorganizama. Proces je visestruk, a primarni cilj
antimikrobnog djelovanja bakra je stani¢na stijenka. Elektrostatske interakcije iona bakra (Cu*
i Cu?") s elektronegativnim skupinama na membrani bakterijske stanice, kao §to su tiol ili
karboksil, uzrokuju pucanje membrane. Afinitet tiola prema Cu* i tendencija Cu?* da stvara
reaktivne kisikove spojeve (ROS) dodatno ostecuju stani¢ne proteine i lipide, te na kraju
unistavaju sav genetski materijal, $to dovodi do smrti stanice [25]. Kod kontakta s virisima,
ioni bakra oslobodeni s povrsine dovode do degradacije RNK i poremec¢aja membrane virusa.

Tablica 2. Vremenski prikaz dogadaja i otkri¢a vezanih uz upotrebu bakra u medicinske svrhe
[24]

Godina Dogadaj/otkrice

1930. | Prvi zapisi o antifungalnim svojstvima bakra

1958. | Prvo kori$tenje bakra kao antivirusnog sredstva

1970. | Prva upotreba bakrenih intrauterinih ulozaka (IUD)

1975. | Prvi zapis o antibakterijskoj u¢inkovitosti bakra

1983. Prvi klini¢ki dokazi o biocidnosti bakra

2003. | Prvo in-vivo istrazivanje o bakrenim implatatima koriStenih kod zeca

2004. | Prvi bolnicki zavoji sa bakrenim premazom

Dokazana antimikrobna svojstva u borbi sa bakterijama otpornima na antibiotike.
2006.
Izum bolnickih plahta i ¢arapa sa bakrenim premazom

2008. | Agencija za zastitu okoliSa SAD-a izvjestila o antimikrobnoj u¢inkovitosti bakra

Agencija za zaStitu okoliSa SAD-a izvjestila o antivirusnoj u¢inkovitosti bakra

2021, protiv SARS-CoV-2
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2.3.3. Upotreba i trajnost implantiranog bakra

Biomaterijali su prirodni ili sinteticki materijali koji dolaze u kontakt s krvlju, tkivom i
tjelesnim teku¢inama pacijenta. Zahvaljujuci svojimizuzetnim strukturnim svojstvima i Sirokoj
upotrebi u protetici, dijagnostici, terapiji, koriste se za unapredenje kvalitete Zivota pacijenta
[26]. Implantati ili sintetski koStani nadomjesci predstavljaju biomaterijale, a njihova uloga je
zamijeniti prirodnu kost, obnoviti koStanu masu i uklopiti se u tkivo covjeka bez Stetnih utjecaja
na njegovo zdravlje. Upotreba koStanih nadomjestaka ili implantata koristi se kod lokalnih
bolesti kosti koje zahtjevaju uklanjanje kostanog tkiva, kod trauma, infekcija kosti i sli¢no.
Porastom zivotnog vijeka sve su ¢es¢i problemi prijeloma i krhkosti kostiju, odnosno povecava
se i potreba za ortopedskim operacijama, a samim time i implantatima [27].

Implantati imaju Siroku primjenu u neurokirurgiji, kardiovaskularnoj kirurgiji, ortopedskoj
kirurgiji, urologiji, ginekologiji i stomatologiji. Uobicajeni primjeri implantata su: spinalni i
neuroloski stentovi, kardiovaskularni stentovi, kateteri, pacemakeri 1 sr¢ani zalisci, protetski
zglobovi, uroginekoloski kirurski implantati i materijali za ispune zubi [28].

Implantati se ugraduju u gotovo sva anatomska mjesta u tijelu za lijeCenje razlicitih
medicinskih poremecaja i djeluju u interakciji s gotovo svim vrstama tkiva. Godi$nje se u
svijetu izvodi priblizno 10 milijuna zahvata zubnih implantata, dok se zahvati kuka i
artroplastike koljena (slika 8) u Americi godi$nje izvedu preko milijun puta [29]. Posljednjih
godina, na temelju vazne uloge bakra u tijelu, sve veci broj istrazivaca pokusava iskoristiti
povoljne ucinke bakra za razvoj novih biomedicinskih materijala za dobrobit ljudskog tijela.
Sve viSe studija pokazalo je da metalni biomaterijali koji sadrze bakar pokazuju izvrsna
svojstva u zastiti kardiovaskularnog sustava, antibakterijske uc¢inke i poticanju cijeljenja
prijeloma kosti [23]. Bakar se takoder koristi u zavojima za rane za sprjeCavanje infekcija i
poticanje zacjeljivanjarana, te kao antibakterijski premaz za povrsine implantata zbog svoje
niske in vivo toksi¢nosti. Primjenom bakra u medicini smanjuju se infekcije povezane sa
zdravstvenom skrbi (HAI) [30].

Slika 8. Primjer upotrebe implantata [31]
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Zubni implantati su titanski vijcikoji se kirurski ugraduju u ¢eljusnu kost na mjestu izgubljenog
zuba, sluze¢i kao umjetni korijen na koji se postavlja krunica, most ili proteza $to je prikazano
na slici 9 [32]. Implantati su najcesce izradeni od titana ili legura poput Ti-Cu, zbog njihove
biokompatibilnosti, otpornosti na koroziju i povoljnih mehanickih svojstava. Proces
oseointegracije, u implantat srasta s kosti, kljucan je za stabilnost i dugotrajnost implantata.
Zubni implantati nude niz prednosti u usporedbi s konvencionalnim protetskim rjesenjima
poput mostova i proteza; estetski izgled i funkcionalnost. Implantati omogucuju prirodan izgled
zuba 1 obnavljaju funkciju zvakanja bez kompromisa za okolne zdrave zube, ocuvanje ¢eljusne
kosti. Za razliku od mostova i proteza, implantati stimuliraju ¢eljusnu kost, sprje¢avajuci
njezinu resorpciju i odrZzavajuéi strukturu lica, dugotrajnost i pouzdanost. Uz pravilnu njegu i
oralnu higijenu implantati imaju visok postotak dugorocnog uspjeha, Cesto preko 95% u
desetogodiSnjem periodu. Uspjeh implantacije i oseointegracije ovisi o nizu ¢imbenika,
ukljucujucéi lokalne i sistemske uvjete koji mogu utjecati na krajnji ishod terapije. Medu
najvaznijim lokalnim ¢imbenicimarizika su dob, spol, konzumacija alkohola, puSenje, oralna
higijena, bruksizam te kirurSke tehnike ugradnje implantata. Sistemski ¢imbenici rizika
ukljucuju dijabetes, kardiovaskularne bolesti, zraenje i1 osteoporozu. Implantoprotetska
terapija sve se ¢eSc¢e koristi kao primarni izbor kod pacijenata srednje i starije dobi zbog vis oke
prednosti koje znacajno poboljSavaju kvalitetu Zivota. Ova terapija omogucuje estetsku i
funkcionalnu rekonstrukciju zvacnog sustava, cime se uspjesno nadomjestajuizgubljeni zubi.
Alkohol moze negativno utjecati na procese obnove kosti jer inhibira osteoblaste, stanice
odgovorne za formiranje kosti, §to dovodi do smanjenog volumena kosti 1 pove¢anog rizika od
parodontitisa. lako alkohol nije apsolutna kontraindikacija za implantoprotetsku terapiju,
pusenje predstavlja znaajniji rizik jer nikotin usporava zacjeljivanje rana, povecava
nakupljanje plaka i rizik od gingivitisa, parodontitisa i resorpcije alveolarnog grebena. Za
uspjesnu implantoprotetsku terapiju klju¢no je stanje kosti na mjestu implantacije. Veci
volumen i gustoc¢a kosti, osobito u mandibuli, znacajno poveéavaju Sanse za zadrzavanje
implantata [33, 34].

Novi materijali poput leguratitanas dodatkom bakra (Ti-Cu) razvijeni su kako bi se poboljsala
antibakterijska svojstvai smanjio rizik od periimplantitisa, upalne bolesti oko implantata koja
moze uzrokovati gubitak kosti i implantata.

Bakar, kao sastavni dio legure, poznat je po svojim antimikrobnim svojstvima, a dodatak bakra
titanskim implantatima ne naruSava ¢vrstocu ni otpornost na koroziju titana, $to ga Cini
idealnim za dentalne primjene. Implantati s Ti-Cu legurom predstavljaju znac¢ajan napredak u
dentalnoj medicini i mogu se posebno preporuciti za pacijente s povecanim rizikom od
infekcija ili onima s prethodnim problemima s periimplantitisom. Njihova otpornost na
infekcije i poboljSana oseointegracija ¢ine ih idealnimrjeSenjem za slozenije implantoprotetske
slucajeve [33, 34].
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Slika 9. Prikaz strukture zubnog implantata [32]

Ugradnja zubnih implantata moze dovesti do ozbiljnih infekcija koje zahvacaju i tvrdo i meko
tkivo koje okruzuje zubni implantat. U kasnijoj postoperativnoj fazi glavni uzrok gubitka
implantata je kolonizacija mikroba na povrsini implantata, koja dovodi do mukozitisa, te ako
se ne lije¢i napreduje do periimplantitisa, a gram-negativna bakterija Porphyromonas
gingivalis jedna je od glavnih uzro¢nika periimplantitisa [35]. Nakon S§to se stvori biofilm
bakterija na povrSini implantata i upalna reakcija oko implantata, nijedan tretman ne moze
jamc¢iti potpuni uspjeh uklanjanja biofilma, te je u takvom slucaju potrebno ukloniti implantat.
Stoga je veoma bitno da materijali od kojih se izraduju dentali implantati imaju premaz sa
antimikrobnim svojstvima [35]. Provedena su istrazivanja o primjeni bakra u procesu izrade
materijala koji se koristi kao antibakterijski nehrdaju¢i celik u medicinske svrhe. U
istrazivanjima se navodi kako nehrdajuci ¢elik tipa 304 koji sadrzi bakar moze ubiti bakteriju
Porphyromonas gingivalis odgovornu za nastajanje paradentoze zubi. Dokazano je da legura
Ti-Cu ima antimikrobno djelovanje i znatno smanjuje ucestalost infekcije kostiju [36].
Odgovarajuca koli¢ina bakra dodana je u Cisti titan, kako bi se proizvela legura Ti-Cu koja je
imala antibakterijska svojstva, a koristila se kao materijal za implantante u stomatoloske svrhe.
Milan i sur. razvili su premaze koji su poboljsani dodatkom bakra na leguri titana za koStane
implantate, koje su pokazale osteogeni i angiogeni odgovor. Nakon inkubacije bakterijskog
soja P. gingivalis tijekom 72 sata, stvaranje biofilma je zna¢ajno smanjena, ¢ime je poboljSana
ucinkovitost takvih implantata. Takoder, provedeno je istrazivanje u¢inka Cu-TiO, premazana
titaniju. Istrazivanje in vitro je pokazalo da premaz moze stimulirati rast, pri¢vr§¢ivanje i
diferencijaciju stanica MC3T3-E1 (linija misjih stanica porijeklom iz kostiju lubanje). In vivo
testovi pokazali su da premaz mozZe poboljSati osteogenezu 1 potaknuti stvaranje nove kosti
[37]. Nadalje, Shahid i sur. usporedivali su ucinkovitost preventivnih metoda i moguénosti
razli¢itih titanskih implantata oblozenih bakrom u smanjenju infekcija povezanih s
implantatima. Kod zubnih implatata, postoperativna infekcija dovodi do propadanja okolnih
kostiju, a utjeCe 1 na trajnost implatata. Primjena Ti-Cu legure kao modernog dentalnog
implantata za izbjegavanje stvaranja biofilma Streptococcus mutans i Porphyromonas
gingivalis na povrSini dentalnih implantata je od velike pomoéi. U usporedbi s titanom,
mikroskopske slike tijekom 24 sata otkrile su znatno smanjenje odrzivosti biofilma S. mutans
i P. gingivalis na povrsini Ti-Cu legure. Pod transmisijskim elektronskim mikroskopom
(TEM), oba mikroba u kontaktu s povrSinom Ti-Cu legure pokazala su poremec¢ene membrane,
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te nepravilne i smanjene koncentracije iona u citoplazmi, dok su mikrobi u kontaktu s
povrsinom titanske legure pokazali pravilnu morfologiju s ocuvanom membranom [38, 39].

lako su mnoga istraZivanja pokazala da materijali koji sadrze bakar pokazala snazno
antibakterijsko djelovanje kao i dobru biokompatibilnost srodni antibakterijski mehanizmi
Cu?* jos uvijek nisu dovoljno istrazeni [40].

Posljednjih godina istrazivanja su ve¢inom usmjerena na ispitivanje povezanosti nanocestica
bakra i antimikrobnih svojstava. Nadalje, zbog velike u¢inkovitosti bakra u eliminaciji virusa
SARS-CoV-2, antimikrobni premaz na bazi bakrenih nanocestica nanosio se na komplete
medicinske osobne zastitne opreme koju je koristilo medicinsko osoblje u borbi sa korona
virusom [24].

Koristenje implantata kao $to su kateteri, protetika i razni drugi uredaji promijenili su koncept
medicine, posebice tijekom zadnjih dva desetljec¢a. Medutim, progresivna upotreba implantata
povezana je s povecanim rizikom od infekcija dobivenihu bolnici koje su sve ¢esce, a prate ih
teske komplikacije. Infekcije koje su dobivene u bolnicama a povezane su s ugradnjom
implanta u Americi ¢ine priblizno 26% svih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi, a u
tablici 3 su prikazani glavni uzro¢nici bakterijskih infekcija. Jedan od preventivnih pristupa
sprecavanja ovakvih vrsta infekcija uzrokovanih implantiranjem implantata u novije vrijeme
je izrada materijala za izradu implantata koji na sebi imaju premaz sa antimikrobnim
djelovanjem a koje ima i bakar [40, 41].

Tablica 3. Pregled glavnih vrsta bakterija i vrsta implantata na kojem se stvara biofilm [38]

Vrsta bakterije koja

stvara biofilm Vrsta implantata

umjetni kuk, umjetni zglobovi, grudni implantati,
protetski sr¢ani zalisci, sr¢ani pacemakeri, zatvaraci
Staphylococcus aureus cerebrospinalne tekuc¢ine, endotrahealne cijevi,
centralni venski kateteri, protetski uredaji za
erektilnu disfunkciju

umjetne glasovne proteze, umjetna proteza kuka,
umjetni zglobovi, grudni implantati, protetski
sr¢ani zalisci, zatvaraci cerebrospinalne tekucine,
endotrahealne cijevi, urinarni kateteri, centralni
venski kateteri, protetske naprave za erektilnu
disfunkciju

grudni implantati, ortopedski implantati,
intrauterini kontracepcijski uredaji, centralni venski

Staphylococcus epidermidis

Enterococci kateteri, urinarni kateteri, zatvaraci cerebrospinalne
tekucine, umjetna proteza kuka, protetski sréani
zalisci

Beta-hemolytic Streptococci umjetna proteza kuka, ortopedski implantati
umjetna proteza kuka, endotrahealne cijevi,
Pseudomonas aeruginosa centralni venski kateteri, kontaktne lece, ortopedski
implantati
Escherichia coli umjetna proteza kuka, ortopedski implantati
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Klebsiella pneumoniae urinarni kateteri, centralni venski kateteri
Proteus mirabilis ymjetna proteza kuka, urinarni kateteri, ortopedski
implantati
Micrococcus species intrauterini kontracepcijski uredaji
Bacteroides species umjetna proteza kuka, ortopedski implantati
Streptococcus viridans protetski sr¢ani zalisci
Stomatococcus mucilaginosus umjetne glasovne proteze
Streptococcus sobrinus umjetne glasovne proteze
Streptococcus mitis umjetne glasovne proteze
Streptococcus salivarius umjetne glasovne proteze
Rothia dentocariosa umjetne glasovne proteze

Primjena materijala u sprecavanju bolnickih infekcija nije jo§ potpuno jasna niti dovoljno
istrazena. Takoder, navedene infekcije ¢esto dovode do neuspjeha protetskog implantat Sto
dovodo do zamjene implantata. Navedene infekcije tesko je dijagnosticirati, odnosno
identificirati tocnog uzrocnika i profilirati njegovu osjetljivost na lijekove, te ih je cesto teSko
lijeciti zbog antimikrobne otpornosti i postojanosti. Bakterijska kontaminacija kod infekcija
povezanih s implantatima obi¢no zapocinje tijekom kirurSkih zahvata. Kod ugradnje
ortopedskog implantanta same infekcije se ve¢inom razviju unutar 3 mjeseca od kirurskog
zahvata i poznate su pod nazivom rane postoperativne infekcije.

Bakar se najceS¢e u implantantima koristi u obliku legura ili kao premaz na samim
implantatimakoji djeluju antibakterijski, te otpustajnjem antibakterijskih svojstava sprecavaju
pocetnu kolonizaciju i stvaranje biofilma bakterija na implantiranim povrsinama [43].
Fotoaktivni premazi na bazi bakra temelje se na sposobnosti proizvodnje reaktivnih kisikovih
spojeva (ROS) u prisutnosti vidljivog ili ultraljubicastog zracenja. Razli¢ite nanocestice
bakrenih oksida inhibiraju mikrobe u pogledu njihovog fotogeneriranog oksidativnog stresa
[44].

Pri izradi implatata od titana koristi se premaz od bakra zbog svojih iznimnih antimikrobnih
svojstava i zbog sposobnosti angiogeneze. Na titanov dioksid se sol-gel tehnikom nanosi
premaz koji sadrzi bakar. Biomaterijal sa premazom od bakra koji je antimikrobnih svojstava
sprijeCava prianjanje bakterija tijekom ranih faza infekcije i inhibiraju povecanje broja
bakterijau kasnijim fazama postoperativnih infekcija. Utvrdeno je da su ti premazi ué¢inkoviti
u smanjenju brojabakterijasoja S. epidermidis koji ima potencijal stvaranja biofilma bakterija.
Stovige, rast bakterija takoder je smanjen u okolnom tkivu zbog otpustanja bakrovih iona §to
je potvrdeno in vitro metodom na laboratorijskim zivotinjama [39, 45, 46]. Utvrden je i
pozitivan utjecaj bakrenih premaza na diferencijaciju mati¢nih stanica koStane srzi u
osteoblaste o ¢emu ovisi regeneracija kostiju. Nakon ugradnje, a tijekom osteointegracije
odnosno procesa srastavanja implantata sa okolnom kosti, organizam prepoznaje implantat kao
strano tijelo, a stvaranje novih primarnih kostiju i pregradnja postojecih kosti igra ulogu u
dugotrajnoj stabilnosti implantata. Na regeneraciju kosti uvelike utjece 1 proces angiogeneze,
odnosno proces kroz koji se nove krvne zile formiraju iz ve¢ postojecih zila, jer stvaranje i
dotok nove krvi pospjesuje dopremu hranjivih tvari i regeneraciju kostiju posebno kod vec¢ih
prijeloma kostiju [39].

Shadid i sur. su ispitivali nanocijevi od titanovog dioksida s razli¢itim koncentracijam bakra u
premazu koji se nanosi na nanocijevi. Zabiljezili su da je kod nanocijevi koje su u premazu
imale samo 1% bakra znacajno smanjen broj prianjajucih bakterijau usporedbi s netretiranim
povrSinama od titanijeva dioksida bez bakrenog premaza. Osim toga, u nanocijevima sa
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bakrenim premazom pojava prianjanja bakterijaje odgodena za dodatnih 48 sati. Takoder, ista
studija je pokazala da su nanocijevi titanovog dioksida sa bakrenim premazom uéinkovitije
protiv vrste Escherichie coli nego protiv vrste Staphylococcus aureus [38, 45, 46]. Ispitivana
je antimikrobna u¢inkovitost bakra na 25 razli¢itih sojeva bakterija (16 Enterobacteriaceae, 5
Staphylococci | 4 Pseudomonas) izoliranih iz zdravstvenih ustanova u Alziru. KoriStena je
koncentracijaod 400 g/mL bakra, §to je rezultiralo inhibiranjem ravitka soja Staphylococci za
60%, Pseudomonas za 25% i Enterobacteriaceae za 43,75%.

Jedna od upotreba implantiranog bakra su i intrauterini ulo$ci (IUD) ili takozvana ,,spirala‘.
Bakreni intrauterini ulozak (Cu-IUD) prvi je put stavljenna trziSte u ranih 1970-ih. Ima Siroku
primjenu zbog velike u¢inkovitosti, niske cijene, te dugotrajnog djelovanja. Tre¢inu globalnih
korisnika Cu-IUD ¢ine Zene koje zive na podrucju Azije. Bakreni intrauterini ulosci su izradeni
od bakrene zice ili cijevi oko fleksibilnog polimernog materijala u obliku slova T ili U [47].
Spirala djeluje na principu stvaranja procesa lokalizirane sterilne upale u maternici koja se
javlja kao odgovor tijela na strano tijelo. Bakreni intrauterini uloSci dovode do promjena u
sastavu stanica i tekucine u tkivu maternice, Sto smanjuje ne samo odrzivost spermija, nego i
receptivnost endometrijazaimplantaciju embrija. Model T380A se najéesce upotrebljava zbog
svoje najbolje efikasnosti i najduzeg perioda koristenja ve¢ vise od 10 godina [48]. Stanice u
tkivima koje okruzuju Cu-IUD su izlozene ionima bakra koje ulozak ispusta. SveuciliSte iz
Argentine je dokazalo da ioni bakra otpuSteni iz umetnute Cu-IUD imaju citotoksicne i
genotoksi¢ne ucinke na stanice sisavaca in vitro [22]. Uoceno je smanjenje aktivnosti
mitohondrija kada je koncentracija Cu iona bila viSe od 7,42 mg/L, a znacajno smanjenje
vijabilnosti stanica uoceno je kod 10,85 mg/L. Genitalni trakt bio je izlozen 25-80 pg/dan Cu
iona, §to je rezultiralo oStecenjem tkiva maternice. Nadalje, kontinuirana visoka koncentracija
oslobodenih Cu iona moZze dovesti do nakupljanja Cu, a takoder dovodi do kroni¢ne sustavne
izlozenosti. Ono §to je najvaznije, Cu ioni oslobodeni iz Cu-1UD-a dovode do citotoksi¢nosti
stanice, ne samo na mjestu implantacije, ve¢ i u udaljenim tkivima kao $to su jetra, bubrezi,
slezenai pluca. Istrazivanjai podaci o potencijalnoj sustavnoj toksi¢nosti Cu-1UD-a su rijetka.

Izvanredna antimikrobna svojstva bakra ¢ine ga idealnim premaznim materijalom zarucke na
vratima, ograde na krevetima, zahodske povrsine, pladnjeve i druge predmete i povrsine koje
se koriste u bolni¢kom lijecenju. U 10-tjednom istrazivanju u britanskoj bolnici plasti¢ne,
kromirane 1 aluminijske povrSine zamijenjene su mesingom, od 60% ili 70% bakra. U
usporedbi s dotad upotrebljivanim povrS§inama, mesing je rezultirao 90-100% inaktivacijom
MSSA, enterokoka rezistentnog na vankomicin, i E. coli. U drugom su istrazivanju na sli¢an
nacin zamijenjene bolnic¢ke povrsine legurama bakra, te su rezultati pokazali da je smanjena
povrsinska kolonizacija bakterijaigljivica, $to je smanjilo bolnicke infekcije za ¢ak 58% u tom
periodu. Zbog inherentnog antimikrobnog djelovanja cinka u kombinaciji s bakrom, ¢ak i pri
niskim koncentracijama bakra, postoji znac¢ajno antivirusno djelovanje. Nikal s druge strane,
nema intrinzi¢na antimikrobna svojstva, tj. povecanje sadrzaja bakra ima proporcionalan
utjecaj na aktivnost. Usporedba mjedi i CuNi, oba sa 70% bakra, otkrila je da mjed brze
inaktivira ljudski koronavirus (HUCoV-229E). Nakon 30 minuta, na mjedi je zapazeno
smanjenje virusnih Cestica od 4 logaritma u usporedbi sa smanjenjem od samo 1 logaritam na
CuNi nakon 2 sata. Sinergija izmedu bakra i cinka pokazala je da mjed moze biti isplativa
opcija za velike povrSine poput onih u bolnicama. Drugo istrazivanje je proucavalo
antibakterijsko djelovanje mesinga (80% bakra) protiv MRSA-e i izvijestilo 0 smanjenju broja
bakterija od 4 logaritma unutar 3 sata u usporedbi s nikakvim znafajnim smanjenjem na
nehrdaju¢em celiku nakon 6 sati. Mjed 1 bronca imaju izvrsnu antimikrobnu u¢inkovitost, a
aktivnost legura raste proporcionalno s koncentracijom bakra. Antivirusni mehanizam kod
mjedi i bronce djeluje po principu oslobadanje iona bakra koji podrzavaju Fentonovu reakciju,
a ona dovodi do proizvodnje hidroksilnih radikala. To je utvrdeno koriStenjem kelatora iona
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bakra, s mjedi i bakrom izlozenim ljudskom koronavirusu (HuCoV-229E). Kelatori su zastitili
virus povecavajuci vrijeme potrebno za inaktivaciju, §to ukazuje da je oslobadanje iona bakra
vazno U mehanizmu inaktivacije [30].

2.3.4. Posljedice implantiranog bakra na zdravlje ljudi

Ukoliko je bakar u tijelu u obliku slobodnih (nevezanih) iona, putem genskih mehanizama se
ugraduju u apoproteine da bi se sprijecilo nakupljanje bakrau tijeluu koncentracijamakoje su
toksicne [19, 20]. Bakar koji je viSak u metabolizmu izluéuje se iz tijela preko Zuci, te mali dio
preko urina [49]. Koncentracija bakra u tijelu moze biti sniZzena i poviSena. Manjak bakra u
tijelurezultirapojavom simptomakoji se razlikuju ovisno o tome koliko dugo je u organizmu
prisutan nedostatak bakra. Rana faza nedostatka bakra pracena je simptomima poput bljedila,
hipopigmentacije koze, hipokromne anemije, neutropenije, osteoporoze, dok je u kasnijoj fazi
moguca pojava neuroloskih poremecaja. Posljedica dugotrajnog nedostatka bakra u organizmu
su bolesti poput karcinoma kore nadbubrezne zlijezde, Cushingove bolesti, hemoliticke
anemije, nefroze, hemokromatoze, celijacne bolesti, Wilsonove bolesti i Menkesova sindroma
[24]. Wilsonova bolest je autosomno recesivni poremecaj koji nastaje kao posljedica mutacije
u genu ATP7B koji kodira integralni protein ATP7B koji je odgovoran za prijenos bakra u
stanicu, te za izlu¢ivanje bakra iz stanice. Nalazi se u Golgijevom tijelu u stanicama jetre i
mozga gdje uravnotezuje razinu bakra u tijeluizluc¢ivanjem viska bakra u zu¢ i krvnu plazmu,
a u manjim koli¢inama ga ima u mozgu, bubrezima, te posteljici. Takoder, Wilsonova bolest
predstavlja nasljedenu toksi¢nost odnosno urodenu toksi¢nost.

Bakar se u ¢ovjeku nakuplja postepeno od rodenja, te potiCe stvaranje reaktivnih kisikovih
spojeva koji uzrokuje cirozu jetre. Koncentracija bakra iz seruma se smanjuje, te se bakar
premjesta u organe poput jetre, bubregai o¢iju gdje se nakuplja, odnosno vrijednosti slobodnog
bakra su poviSene. Uzrokuje teska oStec¢enja reproduktivnih organa i bubrega, unistava mozak,
te uzrokuje hemoliti¢nu anemiju, a Cesta je oslabljena i niza aktivnost osteogeneze. Cest
simptom trovanja bakrom je i takozvani zlatni ili zelenkasti Kayser-Fleischerov prsten koji
predstavlja bakar koji se nagomilao oko Sarenice i roznice (slika 10) [22, 49, 50]. I nedostatak
1 viSak bakra uzrokuju poremecaj metabolizma koji dovodi do ostecenja kostiju, tako Sto
smanjuje proliferaciju i diferencijaciju stanica koje rastvaraju kostano tkivo, a utjece i na
sposobnost resorpcije i taloZenja kosti [22].
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Slika 10. Kayser-Fleischerov prsten [51]

Nedostatak bakra moze dovesti do teskih intelektualnih poteskoc¢a, povracanja, proljeva,
poremecaja kalcifikacije kostiju, mijelopatije, neuropatije, neutropenije, hipokromne anemije
itd. Visak odnosno trovanje bakom dovodi do gastroenteritisa s mucninom, proljevom i
povracanjem, te anurije i hemoliti¢ne anemije, koje mogu imati smrtonosan ishod. U ranoj
trudno¢i, nedostatak bakra uzrokuje velike deformacije organa kod fetusa, a moze dovestii do
neuroloskih i imunoloskih abnormalnosti kod novorodenc¢adi [27].

Menkesov sindrom ili ,,sindrom nerasceljane, kovrcave kose*“ je nasljedna, urodena
metabolicka bolest nedostatka bakra koju uzrokuje poremeceni unos i prijenos bakra u tijelu, a
karakterizira ju progresivno neurolosko oStec¢enje kao i oste¢enje pluca i smrt u djetinjstvu.
Bolest je uzrokovana genskom promjenom na X kromosomu, a naj¢esce se javlja kod muske
djece [49]. Otkrio ju je i opisao 1962. godine pedijatar John Hans Menkes. Sindrom kovréave
odnosno nera$cesljane kose nosi ovaj naziv zbog posebne broncane boje 1 rijetke kovréave
kose. Bolest se najcesce javljau dobi od 3 mjeseca djetetova zivota, a o€ituje se simptomima
poput epilepti¢nih napadaja, nezadovoljstva, letargije odnosno umora i premora, te druga
neuroloska stanja (slika 11) [52].

Kod smanjenje koncentracije bakra u organizmu zabiljezena je povecana lomljivost kostiju i
smanjena mineralna gustoca kostiju. U prilog tome govori i niska koncentracija bakra u
rezultatimatestiranja krvog seruma kod bolesnika sa osteoporozom, lumbalnom osteopenijom,
prijeloma bedrene kosti i unapredovalog troSenja zubiju [22].
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Slika 11. Menkesov sindrom [53]

Povecana koncentracija bakra u organizmu (hiperkupremija) ili toksi¢nost bakra je ce$¢a i
Stetnija, a dovodi do otezanog vezanja drugih metalnih esencijalnih iona na mjesto njihova
djelovanja. Nakon Sto ioni bakra prijedu prag normalne koncentracije bakra u stanici, stanice
postaju apoptoticne i umiru. Javlja se kod anemije, akutne leukemije, zlo¢udnih tumora raznih
vrsta, opstrukcije Zucnih vodova, reumatske vruéice, sistemskog eritemnog lupusa,
reumatoidnog artritisa, limfogranulomatoze, Addisonove bolesti, shizofrenije, reumatoidnoga
artritisa, Hodgkinove bolesti, hipopituitarizma i tako dalje. Povecana konecentracija bakra u
organizmu manifestira se u obliku simptoma poput: proljeva, gréeva, mucnine, povracanja,
tahikardije, bolova u Zelucu, nekroze jetre, hemolize, krvarenja gastrointestilnog sustava,
teSkih neuroloskih defekata, a kod duljeg perioda toksicnosti bakra u organizmu covjek pada u
komu, te je velika moguénost smrtnog ishoda ovakvoga stanja [24, 50].

Velika koli¢ina slobodnih radikala uzrokovana prevelikom koncentracijom bakra u organizmu
uzrokuje lipidnu peroksidaciju i ometanje metabolizma kostiju $to dovodi do smanjene
¢vrstoce kostiju i koStanog korteksa. Zabiljezena je i1 korelacija izmedu povecanja ukupnog
broja prijeloma kostiju kod muskaraca i povecane koncentracije bakra u krvom serumu.
Povecana koncentracijabakra u organizmu povezana je i sa drugim bolestima poput rahitisai
kosStanih izraslina odnosno osteofita (slika 12) [22]. Dugotrajna izlozenost povecanoj
koncentraciji bakra uzrokuje suzenje, fotofobiju, alergiju, rinitis, prekomjerno izlu¢ivanje

sline, razne poremecaje u srediSnjem zivéanom i gastrointestilnom sustavu, te poremecaje u
bubrezima [27].

19



Slika 12. Rahitis kod djece [54]

Kako se posljednjih godina sve vise upotrebljavaju premazi sa nanocesticama bakra, postoji
opasnost od povecane toksi¢nosti bakrom upravo zbog nakupljanja nanoéestica. Cetiri glavna
nacina izlaganja ljudi nanocesticama su udisanje, dermalna penetracija, okularna izloZenost i
gutanje. Ovisno o veli¢ini ¢estica, nano¢estice mogu ostati u pluénom tkivu i mogu izazvati
pojacani oksidativni stres i upalne reakcije zbog iritacije. Utvrdeno je da su nanocestice bakra
(23,5 nm) toksi¢nije od mikrocestica (17 pm), jer nanocestice lakse prodiru u tijelo [55].
Pojedinacne nanocestice bakra mogu se kretati izmedu stanica ili prodirati kroz stani¢ne
membrane i na kraju uéi u krvotok. Krvozilni sustav zatim igra vaznu ulogu u Sirenju
nanocestica od pocetnog mjesta izlozenosti do razlicitih dijelovatijelai kona¢nog nakupljanja
u organima [55].
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. ZAKLJUCAK

Bakar se jedan od prvih metala koje je ¢ovjek upotrebljavao, te je u 21. stoljecu jedan
od najprisutnijih metala s kojima ¢ovjek dolazi u doticaj. Unatoc velikog broja primjena
bakra, najvaznija primjena za ljude je upotreba bakra u premazima pri izradi
medicinskih implantata zbog postojanja izvanrednih antimikrobnih svojstava i odsutsva
toksi¢nosti, ¢ime se nastoji poboljsati i produljiti ljudski Zivot.

Bakar je esencijalni elemet koji je neophodan za normalno funkcioniranje ljudskog
organizma. PoviSena ili smanjena koncentracija bakra u organizmu dovodi do raznih
poremecaja koji posljedicno mogu uzrokovati teske bolesti i otkazivanje organa, a
ponekad i smrt.

Koristenje bakrenih premaza pomaze U suzbijanju mikroorganizama i izbjegavanju
nastanka infekcija povezanih s ugradnjom implantata koje predstavljaju ozbiljan
medicinski problem, pa je i njihova prevencije vrlo vazne.

Istrazivanjima je utvrdeno da bakar nije toksi¢an za ljude, odnosno da ispustanje
bakrenih iona koji svojim mehanizmima sprecavaju infekcije i klinicka stanja pri
upotrebi implantata ne prelaze koncentracije koje bi negativno utjecale normalno
funkcioniranje ljudskog zivota.
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