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NanofotonskKi filtri za potrebe biomedicinskih uredaja

Rezime: Predmet istrazivanje doktorske disertacije su dve vrste nanofotonskih filtera -
filtera dobijenih tehnikom depozcije filma fulerena u vakuumu iz gasne faze na supstrat
od stakla i mekih kontaktnih sofiva na bazi hidrogela (pHEMA) i inkorporiranih
nanometerijala iz familije fulerena. Ovako dobijeni biomedicinski filteri pored zastite
oka i o¢nih struktura mogu imati i stimulativno fototerapijsko dejstvo, jer modulacijom
svetlosti mogu uticati na suprahijazmaticno jedro—generator cirkadijalnih ritmova u
ljudskom organizmu. Iz tog radoga sprovedena je opsezna  spektroskopska
karakterizacija filtera na bazi tankih filmova fulerena, na osnovu koje su dobijene
informacije o strukturi filma kao i opsezima filtrirane | atenuirane svetlosti. Rezultati o
izmenjenoj vizuelnoj percepciji  dobijenoj primenom  filtera potvrdeni su analizom
digtalnh dika dobijenih montiranjem filtera ispred objektiva fotoaparata. Zatim je
izvrSena procena fototerapijskog potencijala ovakvih fitera preko analize sekundardnih
podataka postojece EEG studije, a na osnovu najnovijih naunih saznanja u oblasti
generisanja delta mozdanih talasa. Istrazivanje nanofotonskih mekih kontaktnih sociva
bilo je usmereno na ispitivanje biokompatibinosti sociva razliCitim spektroskopskim
metodama, a u najve¢oj meri na do sada zanemaren aspekt stanja vode u hidrogelovima
koji je od kljuCnog znaCaja za funkcionalnost sofiva sa stanoviSta permeabilnosti za
kiseonk. U istarzivanjima je pored digtalne slke, UV-VIS gpektra, FTIR i
Optomagnetne imaging spektroskopije (OMIS) primenjena i nova metoda Akvafotomika
u svrhu karakterizacije hidriranih soCiva, jer je omogucila otkrivanje razliith frakcija
vode u hidrogelu. Pored toga Akvafotomkom doSlo se do saznanja kako tip
inkorporiranog nanomaterijala utice na balans vodenih frakcija.  Dobijeni rezultati
imaju nauCni 1 praktiCan zna€aj za razvoj nanofotonskih filtera, kao 1 unapredenje
metoda karakterizacije optickih materjjala sa aspekta biokompatibilnosti.

Kljuéne reci: fuleren, tanak film, nanofotonski filtri, nanofotonska kontaktna sociva,
spektroskopija, EEG, fototerapija
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Nanophotonic filters for the purposes of biomedical devices

Abstract: Research topics of this doctoral thesis are two types of nanophotonic filters —
filters made using fulleren thin film deposition technige in vacuum from gaseous phase on
the glass substrat and soft hydrogel based (pHEMA) contact lenses with incorporated
nanometerials from fulleren family. These biomedical nanophotonic filters could offer not
just protection of the eye and occular structures but could also provide phototerapeutic
stimulative effects on the suprachiazmetic nucleus — generator of al circadia rhythms in
the human organism by modulating light stimuli. For this reason, extensive spectroscopic
characterization of filters based on thin films of fullerenes was conducted and significant
informetion on the structure of the film as well as the filtered and attenuated light bands
was obtained. The results of the altered visual perception were corfirmed using analysis of
digtal images obtained by fitting the filter in front of the camera lens. Then an assessment
of phototherapeutic potential of such filters was mede based on the analysis of secondary
data from an existing EEG studies and the latest scientific knowledge in the field of
generating delta brain waves. The resuits of psychological testing on a set of randomly
chosen group of subjects confirmed that the impact of the nanophotonic filter is not the
result of conscious information processing and the natural preference of certain colors.
Research of nanophotonics soft contact lens was focused on examining biocompatibility
using various spectroscopic methods, mostly in the so far neglected aspect of the state of
water in hydrogels which is essertial to the functionality of the lens from the standpoint of
permeability to oxygen. A new method Aquaphotomics has been proposed and tested for
the purpose of the characterization of hydrated lenses, which enabled detection of the
various fractions of water in the hydrogel, and gave insight into how different incorporated
nanomeaterials affect the balance between water fractions.
The resuts have a scentific and practicad ggnificance for the development of
nanophotonic filters and improvement of methods for optical materials characterization
from the aspect of biocompatibility.
Key words: fulerene, thin film, nanophotonic filters, nanophotonic contact lenses,
spectroscopy, EEG, phototerapy
Scientific discipline: Engineering
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1. UvOD

1.1 Fulereni njegovasvojstva

Fulereni su velika porodica super-atomskih trodimenzionalnh nwolekula [1]. Oni
predstavljaju tre¢i poznati kristalni oblik uglienika (alotropsku modifikaciju), pored
grafita i dijamanta. Fulereni se sastoje od atoma ugljenika rasporedenih u kavezu koji je
sac¢injen od 12 pentagona i razlicitih brojeva heksagona (Cons20, N=0,2,3,4,5,...;n
predstavija broj heksagona). Jedan od ngjinteresantnijin fulerena je molekul Cgo (Slike 1
i 2). Fuleren Cgo je ngjsvrenija kristalografska forma taCkaste simetrije i Sastoji se od
atoma uglienika rasporedenih u kavez koji je sacinjen od 12 pentagona i 20 heksagona.
Prvi fueren Cgo , otkriven je 1985. godine na Rice Univerzitetu u Hjustonu od strane
Krota, Krla i Smolia (H. W. Kroto, R. F. Curl, R. E. Smalley), koji su za ovo nau¢no
otkrice dobili Nobelovu nagradu iz oblasti hemije 1996. godine. Nazv fulereni ili
Lbakminster fulereni su dobili u c¢ast RiCarda Bakminstera Fulera (Richard
Buckminster Fuller), ¢ije su geodetske kupole, zbog svoje strukture slicne strukturi ovih

molekula, posluzile kao inspiracija za imenovanje istih.

Medutim, tek od 1990. godine molekul Cgp je postao dostupan u gramskim koli¢nama,

kadasu Kréatschmer i Huffman postavili proceduru za njihovu proizvodnju [2,3].

Razvojem hemijskih reakcija koje mogu da modifikuju hemijsku strukturu molekula Cgo
doslo je do stvaranja novih derivata fulerena [4] sa izuzetnim strukturnim, magnetnim
[5,6], superprovodnim [7-9], elektrohemijskim [10] i optickim svojstvima [11-12].

Takode, kao Sto se i ocekivalo, nekoliko polimera je pokazalo izvaredna svojstva kao

Sto su opti¢ko filtriranje [13-15] ili foto-indukovan transfer elektrona [16].

Fulereni zZbog svoje elektronske strukture mogu biti egzohedralno uredeni sa velikim
brojem razi¢itih funkcionalnh grupa Ovo im omogucavaju dvostruke C=C veze
izmedu heksagona, tako da se otvaranjem jedne od dve veze bitn0 ne naruSava sama
smetrija molekula, koja je zZbog ose petog reda jedinstvena, pa se adiranjem mogu
modifikovati njegove hemijske osobine. Unutar njegovog kaveza sfernog oblika 0.32
nm pre¢nika, atomi, joni i manji molekuli mogu biti zarobljeni (endohedralni fulereni).



Kombinacija ovih neobi¢nih karakteristika ¢ini fulerene veoma priviatnom porodicom
molekula za Siroki spektar biomedicinskih primena: nosioci lekova, inhibicja enzima
HIV virusa, kontrasti za MRI i tomografiju X-zracima, radioimuno terapiju, kao i lekovi
protiv neurodegenerativnih poremecaja kao §to su Parkinsonova, Alchgjmerova i Lu-
Gerigova bolest, kod kojih se fulereni mogu ponasati kao ,Cistaci slobodnih radikala.
Jedan od kljuénih nedostataka u primeni fulerena je njthova mala rastvorljivost u vodi.
Kako bi ih nacmili rastvornim u vodi, moraju se finkcionalizovati polarnim grupama
kao $§to su —OH i —COOH. Od svih fulerena rastvorljivin u vodi, oni sa nekoliko
adiranh —OH grupa, poznati kao fuleroli ili fulerenoli su najviSe ispitivani. Oni su
odlicni Cistaci slobodnih radikala i njihova anti-oksidativna svojstva su veé testirana na

kortikalnim neuronima [1].

(a)' [

Slika 1. a) Prethodno planarna aromati¢na struktura postaje zakrivljena zatvaranjem petoclanog prstena;
b) Ceo sadrz 12 petoélanih i 20 $esto¢lanih prstenova pokazujuci karakteristike radijalena ili
cikloheksatrijena, redom. Veze smeStene izmedu dva susedna Sestoclana prstena se nazivaju (6, 6) — veze,
a one izmedu petoclanog iSestoclanog prstena su (5, 6) — veze [17]

Zbog svoje veli¢ine, pre¢nik fuerena Ceo je oko 1 nm [16], on pripada
nanometerijalima. Pod nanomaterijaima podrazumevamo meterijale Cije su dimenzije
reda velicine 0,1-100 nm [18].



Slika 2. Fuleren Cgo [19]

Zakon energetskog stanja nolekula Cgo odredeni su njegovom simetrijom, koja
proizlazi iz njegove strukture, odnosno zakonima osa drugog (dvostruke C=C veze),
treCeg (heksagrami) i petog reda (pentagoni-Zlatni presek) i centra inverzje. Na baz
ove simetrije, eksperimentalno je potvrdeno da ovaj molekul ima Cetiri vibraciona moda
u domenu IR spektra (527, 577, 1183 i 1428 cm'?) i deset vibracionih modova u domenu
Ramanovog spektra (273, 437,496, 714, 774, 1099, 1250, 1428, 1470 i 1575 cm™).
Otuda su spektroskopska svojstva fulerena usko povezana sa njihovom simetrijom [1,
20]. Smatra se da je fuleren odgovoran za bolja clektromagnetna svojstva propustene
svetlosti [20] koja je pogodnja za ljudsko oko. Fuleren Cgp ima veoma nisku
rastvorljivost i visok stepen uredenosti kristalne reSetke. Takode, Cgp I njegovi derivati
pokazuju odliéna provodna, magnetna, elektronska i fotohemijska svojstva. Zbog svega
navedenog, ovi materijali mogu imati potencijalnu primenu u oblastima kao S$to su

elektronika, magnetizam, optika, skladiStenje energije, elektrohemiji ibiomedicini [18].

U mnastavku su predstavljeni kompletni rezultati studije opticke karakterizacije fulerena
Ceo | predstavijena su njegova svojstva u UVNidljivom delu spektra [21].

Novi napredak u istrazivanju je potvrdio potencijalnu upotrebu i vaznost fulerena u
razli¢itim oblastima, od fundamentalne hemije, kroz nauku o materijaima, do
adtrofizike [22, 23].



Hromatografski postupak omogucio je da dobijanje UVNidljivog spektra fulerema Ceo.
Region izmedu 200 i 800 nm (fuleren u rastvoru heksana) prikazanje na dici 3, a region
od 400-700 nm za molekul  Cgo (benzen rastvor) prikazan je na dlici 4.

C 60

Optical Density

Slika 3. UV-vidljivi elektronski spektar u regionu od 200-800 nm fulerena Cgg U rastvoru heksana
(preradeno na osnovu literaturnog izvora [21])



Optical Density

Slika 4. UV-vidljivi elektronski spektar u regionu od 400-700 nm fulerena Cgg U rastvoru benzena
(preradeno na osnovu literaturnog izvora [21])

Jake apsorpcione trake za Cgp leze na 213 nm, 257 nm i 329 nm, i tu je zanimljivo Slaba
traka, koja je neobitno ostra na 404 nm. Slaba apsorpciona traka koja se manifestuje u
obliku ramena na 214 nm i 329 nm ngjverovatnije potice autenticno od fulerena. Veoma
slaba Siroka apsorpciona traka je takode uocena izmedu 440 nm i 670 nm i pokazue
maksimum na 500 nm, 540 nm, 570 nm, 600 nm i 625 nm. Ovg region je prikazan
detajnje na dlici 4. Veoma slaba apsorpcija u ovom regionu moze da bude posedica
zabranjenih prelaza prvog reda, iako postoji moguénost da je to usled prisustva jos
nekog Clana iz familije fulerena [24]. Za razdiku od, na primer spektra fuerena Cvo, U

okolini 468 nm, fuleren Cgp pokazuje samo ekstrermno dlabe apsorpcione trake.



1.2 Tanki filmovi

Materijali nanometarske veli¢ine mogu biti veoma korisni, ali je ponekada njihova
izrada skupa, a njihova korist nije u tolikoj meri znacajna da bi opravdala njihovu malo
proizvodnju. Pogotovo ako imamo u vidu da je vecina interakcija povrSinska i da se
povrSinski slojevi mogu modifikovati i na druge naCine, a ne samo usitnjavanjem
Cestica. Deponovanje tankog doja meterijala (tanak film) na Zeljeni proizvod moze se
modifikovati i poboljsati isti Cine¢i ga efikasnijim, mane sklonim trenu ili vise

elastiCanim.

Tarki filmovi obitno ¢ine deo optickog sistema, a tokom integrisanja tankog filma kod
takvih dstema pojavjuyu se mnog problem. Postoji nesreéna  tendencija
da se previske ostave za sam krg procesa projektovanja i neki od najvaznijih
ozbiljnih problema javljgu se prilikom pokusaja integracije tankog filma [25]. Takvi
problemi mogu Cesto da budu izbegnuti integrisanjem tankog filma u toku same izrade

optickog sistema.

Tanki filmovi ne mogu automatski da se deponuju sa jednakom lakocom na bilo koju
povrsinu. Osm toga, neke tolerancijie na performanse tankih filmova morgu biti
dozvoljere.

Zatim, tu je promena u karakteristikama tankih filmova sa promenom ugla nanosenja, sa
promenom temperature i sa atmosferskom viagom. Neujednacenost u tankom filmu
moze takode izazvati probleme [25].

Tarki filmovi se retko protezu na ivicu podloge. Podloga mora biti odrzana u Sablonu
tokom nanoSenja tankog filma. Delaminacija ¢e uvek ngverovatnije poceti na ivici

tankog filma, i neobloZzen obod oko njega smanjuie rizk od razdvajanja [25].

Uvek je teZe napariti zakrivljene povrSine u odnosu na ravne povrSine, 1 poteSkoce
nanoSenja tankog filma se povecavaju sa poveCanjem zakrivljenosti. TeSko nanosive

tanke filmove, kad god je to moguce, treba nanositi isklju¢ivo na ravne povrSine [25].

Vecéina rezultata vezanih za talozenje Cgp tankih filmova se odnosi na filmove naneSene
na ravne povrSine metodom naparivanja u vakuumu (PVD) [26] ili u N2 ili Ar atmosferi
[27-29].



Magnetne osobine fulerena pokazuyu zanimljiva i iznenadujuéa svojstva. Kao jedan
molekul Cgo je mali diamagnetk sa magnetnom osetljivos¢u od —0,350x10 ° emu/g,
dok necCistoca kod fuerema u wzorku za izadu tankog doja ima promene
vrednosti od —0,044x10 ° emu/g. Medutim, fuleren Cgo (sa ne&isto¢amg) u obliku
tankih filmova, debljine 30 nm i 250 nT, povr§ine 3,8 cnf, pokazuje prosena
paramagneticna svojstva sa magnetnim intenzitetom polia od 4,8 nT do 10.6 nT.
Procenjen broj molekula Cgp U uzorcima tarnkih filmova debljina 30 nm, 60 nm, 100 nm
i 200 nm je 1,5x10'%, 3.0x10%°, 5.0x10'® i 12.5x10%. Odnos broja molekula Cgo U
tankim filmovima je 1:2:3,3:8,3. Utvrdeno je da je odnos proseéne vrednosti magnetne
indukcije tarkih filmova 1:0,8:2:2,2. Ovo ukazue da odnos izmedu magnetne indukcije
tankih filmova i broja Cgp molekula u njima nije linearan (jednostavan). Ovo znaci da
tanki filmovi sa razli¢itim debljinama mogu da prave razliCite magnetne faze, S obzirom
da svaki magnetni materijal moze imati dve vrste magnetizma: indukovani magnetizam
(M)) i remanentni magnetizam (Mg) [30].

Kombinovani, pun spektar dat na dici 5, pokazuje apsorpciju u odnosu na energiju
fotona filma debljine oko 1 pm Vertkalna osa u sustini pokazuje vrednosti opticke
gustine i podaci se kre¢uod ~6 (10%") do ~ 107, dok talasna duZina varira od 200 nm do
2500 nm. Glavni opticki prelazi su izmedu 200 nm i 500 nm [31].

Zanimljiv aspekt spektra je priroda dabe apsorpcije ispod 500 nm, gde apsorpcija naglo
opada. Spektri se mogu podeliti u tri gavna energetska opsega: (1) “iznad krive" 6.2-2.3
eV (200-540 nm), (2) "blizu krive" 2.3-1.6 eV (540-770 nm), i (3) "ispod krive" ispod
1.6 eV [31]. Prva oblast je prikazana na slici 6 pomocu linearne skale koja pokazuje
vrednosti apsorbranse za dva filma. Druga oblast prikazana je na dici 7. Uzorci su
razlicite debljime. Ove oblasti definiSu opticku krivu materijjala.

Oblast ispod krive prikazana na dici 7 je veoma slicna spektru tankih filmova
amorfnog sllicijuma (a-Si:H) [32]. Ivica apsorpcija od 1,5 do 1.8 eV je eksponencijalna.

Ova ivica se tumaci kao proSirenje zbog poremecaja i moze biti definisana izrazom

a(hv) = agexp (%)
(1)

gde je U "Urbahova erergija". Sto je veéa vrednost U, veéi je sastavni, topoloski, ili
strukturni poremecaj [31].
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Slika 7. Vidljiv i NIR spektar filma Cao [31]

1.3 Fototerapija

Svetlosna terapija ili fototerapija, klasicno se naziva helioterapija, | sastoji se od
iZaganja specificnim  talasnim duzinama svetlosti (polarizovana  svetlost, laseri,
svetlosne diode, fluorescentne lampe, parabola lampe ili veoma jarkoj svetlosti punog
spektra). Svetlosna terapija se primenue u propisanom vremenskom periodu i u

odredeno doba dana.

Mnoge drevne kulture praktikovale su razlicite oblike helioterapije, ukljuujué¢i narod
anticke Grcke, drevnog Egipta i starog Rima. Indijska medicinska literatura koja datira
iz 1500 godina pne opisuje tretman u kombinaciji bilja sa prirodnom svetlos¢u za
leCenje ne-pigmentnog podru¢ja koze. Budisticka knjizevnost od oko 200 godina pre i

kineska dokumenta iz 10. veka takode pominju primenu svetlost u medicinske svrhe.



Za farskog lekara i nau¢nika, Nila Finsena (Decembar 15, 1860 — Septembar 24, 1904)
se verye da je otac moderne fototerapije. Dobitnk je Nobelove nagrade za medicinu i
fiziologiju 1903. godine u znak priznanja za njegov doprinos u leCenju bolesti, posebno
lupus wulgaris-a, infekcije koZze uzrokovane Micobacterium tuberculosis, pomocéu

koncentrisanog svetlosnog zracenja, ¢ime je otvorio novi put za medicinske nauke [33].

Savremena istorija svetlosne terapije pocinje 1980. godine. Naime, do tada se verovalo
da ljudi ne reaguju na sezonske promene u duzni dana, kao i ostali sisari, dok dr Levi i
saradnici u Nacionanom ingtitutu za mentalno zdravlje (NIMH) nisu pokazali da
svetlost visokog intenzteta utiCe na prirodno oslobadanje serotonina iz epifize u mozgu
ljudi. Ovg nalaz je pokazao daje ljudska fizologija pod uticaiem svetlosti [34, 35].

U 21. veku primene i znacaj fototerapije, odnosno helioterapije, su sve rasprostranjenije
1 veCe. Takode, postoji niz studija 1 istrazivanja u svrhu proSirenja 1 primena ovih

neinvazivnih metoda.

Razli¢iti tipovi fototerapije se koriste u raznim granama medicine, za tretiranje razlicitih

vidova oboljenja i problema, kao §to su:

e Insomnia i postoperativni delirijum
|daganje jakom svetlu suzbija proizvodnju melatonina i doprinos  regulisanju
cirkadijanskog ritma. Zbog ekoloskih i1 zdravstvenih uslova, starije osobe imaju
manje Sanse da prime dovoljnu koli¢nudnevne svetlosti visokog intenziteta,
koja je potrebna da se stimuliSe zadovoljavajuéi ciklus san - budnost. Nagjbolji
dokaz primene jake svetlosti (“Bright Light”) u terapiji je kod le¢enja sezonskih
poremecaja, koji se mnajces¢e javljaju kod starjih osoba u vidu hronicne

nesanice, demencije i depresije [36, 37]

e Tretman akni i zubnog karijesa
Fotodinamicka terapija (PDT, fotohemoterapija) se sve viSe primenjuje u
dermatologiji [38]. Ovo je forma fototerapije koja koristi netoksi¢na, na svetlost
senzitivna jedinjenja, koja se selektivno izlazu svetlosti, nakon Cega ona postaju
toksicna za ciljne maligne 1 druge obolele celije. Potvrdeno je da PDT ima

sposobnost  ubijanja  mikrobnih  Celija, ukljucujéi  bakterije, glive 1
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viruse.Popularna je primena PDT u tretmanu akni. Ona nalazi klinicku primenu
u tretiranju Sirokog opsega medicinskih  oboljenja, ukljucuju¢i  starosnu
degeneraciju mekule, maligni kancer [39] | zubni Kkarijes [40], i smetra se

terapeutskom strategijom koja je minimalno invazivna i toksi¢na.

Tretman miSi¢nih tkiva (u fazi istraZivanja), zglobova i zarastanja rana

Upotreba terapijesvetiosnim diodama (LEDT) i terapije niskog niva laserska
svetlosti (LLLT) se nedavno prosirilana oblasti medicine, kao Sto su zarastanje
rana i upanih ortopedskih stanja. Jedan od tih novih oblasti primene LEDT i
LLLT je kod miSiénog zamora i miSiénih povreda. Sposobnost LLLT da
stimuliSe maticne celje 1 roditeljske celije zna¢i da miSiéne Celije dobro reaguju
na nu i moze da pomogne oporavak miSica. Osim toga sposobnost LLLT da
smanji upalu 1 smanji oksidativni stres je takode korisna u slucajevima miSi¢nog

zamora i povreda [41, 42].

Tretman za brz rast kose
Tergpijaniskog niva laserske svetlosti (LLLT) se zbog svoje sposobnosti
stimulisanja mitohondrija, odnosno mati¢nih c¢elija, koristi u terapiji stimulisanja

rasta kose [43].

Lecenje sezonske depresije

Suocavanje javnosti sa depresijom svake jeseni/zime, odnosno sa  sezonskim
afektivnim poremecajima (SAD) dovelo je do novih izazova [44]. Kao i kod
tretiranja insonnie, iZzaganje jakom svetlu suzbija proizvodnju melatonina |
doprinosi  regulisanju cirkadijanskog ritma. Dakle, redovna svetlosna terapija
moze dovesti do bolieg raspolozenja, zdravog sna 1 umanjiti posledice
vremenskih promena

Lecenje raka koze i aktini¢ne keratoze
Kao S§to je ve¢ izneseno u prethodnom tekstu, PDT ima sposobnost ubijanja

mikrobnih cCelija, ukljuCujéi bakterije, glive 1 viruse.Ona nalazi klinicku primenu
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u tretiranju Sirokog opsega medicinskin oboljenja, ukljuCujuci starosnu

mekularnu degeneraciju i maligne kancere [39, 45-46].

Lecenje bipolarnog poremecaja

'"Terapija mrakom', u kojoj se potpuni mrak koristi kao stabilizator raspolozenja
u bipolarnom poremecaju, otprilke je sSuprotna terapiji jakom svetlos¢u za
tretiranje  depresije. lako su podaci ograniCeni, Sama tama izgleda da utice i
stabilizyje cirkadijani  ritam.  Nowviji podaci o fizologji ljudskog bioloskog
ritma sugeriSe da "virtuelni mrak" moze biti postignut blokiranjem plave talasne
duzine svetlosti. Blokiranje ove talasne duzine moze sacuvati normalan nivo
melatonina, naruéito tokom no¢i, i zbog toga mogue je uticati na ljudski
cirkadijalni  ritam dabljenjem uticgja clektricnog svetla, posebno plave svetlosti
televizijskog ekrang, stvaranjem "virtuelne tame" [47].
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2. PREGLED | ANALIZA PREDMETA ISTRAZIVANjA

2.1 Postojece fototer apijske metode

Sezonski afektivni poremecaj (SAD) je sezonska forma klinicke depresije koja se
manifestuje  sliénim simptomima, ali se javlja na ciklicnoj bazi u zavisnosti od
deprivacije ambijentalne svetlosti u toku zimskih meseci. Sezonski afektivni poremecaj

se tretira farmakoterapijom, ali se isto tako uspesnom pokazala i fototerapija [48].

Trenutna uputstva za terapiju zasnivgju se nma klinickim dokazima o efektima primene
jarke svetlosti i imgju jaku osnovu podrZzanu mnogobrojnim ispitivanjima u oba slu¢aja

—1iklinicke depresije, i sezonskog afektivnog poremecaja [49, 50].

Prema tvrdnjama Westrina i Lama, klinicka istrazivanja pokazala su ekvivalentnu
efikasnost u terapiji antidepresivima i fototerapijom, tako da bi u buduce terapije trebalo

ukljuciti i ponuditi pacijentu da sam izabere vid terapije koji mu viSe pogoduje [51].

U kontrolisanoj studiji [44] Rohan i saradnici su wvisili poredenje ucinka kognitivno-
bihgjvioralne terapije (CBT), fototerapije (LT) i njihove kombinacije sa kontrolnom
grupom, isklju¢ivo kod terapije sezonskog afektivnog poremecaja. U ovoj studiji je
ucestvovao 61 ispitanik sa klinickom depresjom koja se ponavljala cikliéno sezonski i
nasumice su dodeljivane sledece terapije u trajanju od 6 nedelja: CBT — 90min dva puta
nedeljno, fototerapija u trganju od 90min dnevno svetlos¢u jacine 10,000 luksa,
kombinacija CBT+LT, i kombinacija CBT+LT sa odlozenom fototerapijom nakon 6
nedelja. Prve tri vrste terapije su pokazale visoki stepen efikasnosti, dok je Cetvrta vrsta
terapija pokazivala visoku stopu remisije bolesti. Istrazivaci su zakljuCili da je rezultat

njihove studije podrzao zakljucke prethodnih studija o fototerapiji.

Postoji vrlo mali broj dokaza o u€inku fototerapije u terapiji drugih vidova depresije
koji nemaju sezonski karakter. Na primer, to je sliCaj sa postporodajnom depresijom
[52, 53], predmenstrualnm sindromom [54, 55], ne-sezonskom depresjom [56],
bipolarnim poremecajem [57], poremecajima spavanja kod dece [58], poremecajima
spavanja kod starijin osoba [59] i poremecajima spavanja i ponaSanja u demenciji [60,
61].
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Medutim, rad o u¢inku fototerapije u terapiji poremecaja raspolozenja koji su objavili
2011. godine Pail i saradnici [62] tvrde da je fototerapija jarkom svetlos¢u (bright-light
therapy (BLT) ) danas u USA prihvaéen i ponuden izbor terapije sa dokazanim u¢inkom
u sluicaju sezonskog afektivnog poremecaja, kao i da se u poslednje dve decenije
prosirio 1 van granica USA. Oni takode navode da postoje prelimmarni dokazi za
efikasnost u terapiji hroni¢ne depresije, porodajne depresije, pre-menstrualne depresije,
bipolarnog poremecaja 1 poremecaja spavanja. Medutim, naglaseno je da utvrdivanje
korisnosti BLT u ne-sezonskoj depresiji iako ima obecavajuCe rezultate zahteva dalje
sstematske studije.

Janas-Kozk 1 saradnici su sproveli studiju 2011. godine u kojoj su ispitivali efekasnost
kratkotrajne (6 nedelja) fototerapije u leCenju depresivnih simptoma kod Zzenskih
pacijenata (grupa od 24 devojaka, srednje godiSte 17.4+1) sa restriktivnim tippom
anoreksije nervoze sa pridruzenim depresivnim simptomima [63]. Svim pacijentima je
pruzena kognitivno-bihejvioralna  terapija, a nasumi¢no izabranoj grupi od 12
pacijentkinja je dodatno omogucena i fototerapija u trajanju od 6 nedelja (10,000 luksa,
30min dnevno). Kod obe grupe pracene su promene u indeksu telesne mase (BMI), a
procena depresivnih simptoma vrSena je na osnovu Hamiltonove skale. Poboljsanje
depresivnog poremecaja bilo je znatno vece u grupi koja je primila i fototerapiju, razlika
je bila statisticki znadajna nakon pete i Seste nedelje terapije. Sto se tice indeksa telesne
mase, nije bilo znaCajnih razlika. Autori su zakljuCili da ovi nalazi snazno sugeriSu da
fototerapija jarkom svetloS¢u moze biti efikasna nefarmakoloska terapija depresije kod
pacijenata sa anoreksija nervozom. Nedodtatak studije je mali broj pacijenata, kao i
kratko vreme trgjanja terapije.

U studiji Knapena i saradnika 2014. godine, istrazivano je da li postoje razlike u efektu
terapije svetloS¢u u zavisnosti od duzine trajanja terapije, da L postoje razlke u efektu
kod razlicitih polova kao 1 da i ofekivanja od terapijje uticu na u€mak u shicaju klinicke
sezonske depresje [64]. Studija je pokazala da postoji znacajna pozitivna korelacija
izmedu ocekivanja pozitivnog ucinka terapije kod pacijenata zenskog pola, ali ne i kod
muSkog. Nema znaajne razlke u poztivnom ucinku terapije nakon prve i nakon druge
nedelje terapije, ali brzina terapijskog odgovora je veca u prvoj nedelji terapije kod oba

pola i to sa statistictkom znacajnoscéu.
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U nedavnoj pregednoj studiji Martenssona i saradnika 2015. godine [65], evaluirana je
terapija jakom belom svetloséu ("bright white light") kod pacijenata sa sezonskim
depresivnim poremecajem, kao i1 kod pacijenata sa klnickom depresijom. Pregledna
sstematska studija obuhvatala je sve radove objavlijene od 1974. godine do 2014.
godine koji su bili dostupni u bazama PubMed, Embase, i PsycINFO. Autori su
zakljuCili da wvelki broj studija u€inka terapije jakom belom svetlos¢u pokazuyju
metodoloSke nedostatke, kao 1 da su rezultati analiza u jakoj zavisnosti od izabranog
skupa ispitanika. Kako je kona¢no zakljueno, iako postoji veliki broj kvalitetnih
studija, Ciji rezultati su pazljivo kriticki razmotreni, dokazi uspesnosti terapije joS uvek

nisu nedvosmisleni.

U nedavno ngavijenoj longitudialnoj studiji Brouwer i saradnici (2015) navode da su
klinicka depresija i tip 2 dijabetes veoma Cesto povezani [66]. Oni istiCu potrebu za
novim terapijskim strategijama, budu¢i da pojava depresije u ovom tipu dijabetesa ima
loSu prognozu 1 loSe terapiske rezultate. Klnicka depresija je povezana sa
poremecajima spavanja koji su, kako je pokazano, rezultat poremecaja bioloskog sata.
Bioloski sat, odnosno bioloski ritmovi su ukljuCeni u regulaciju metabolizma glukoze
preko modulacije periferne nsulinske senzitivnosti. Terapija svetloséu, pokazalo se, je

efikasan antidepresiv koji resetuje bioloski sat.

Kako se navodi u studiji, postoji obilie dokaza da je terapija svetlos¢u terapija koja je
prilagodljiva individualnosti pacijjenta, zasnovana je na nefarmakoloskom dejstvu i vrlo
brzo pokazuje zadovoljavajute efekte [67]. Postoje dokazi uspesnosti terapije Cak i za
grupe pacijenata koje tradicionalno vrlo teSko odgovaraju na terapiju, kao S§to su
pacijenti koji boluju od hroni¢ne depresije i postporodajne depresije [68][69][70], tako
da postoji moguénost da se pokaze uspesnom i kod depresivnih stanja pacijenata koji
bolyju od dyabetesa tipa 2. Poremecaji cirkadijalnog ritma su karakteristicni za stanje
depresije, 1 pretpostavlla se da je dejstvo terapije svetloS¢u bazrano upravo na
reguisanju cirkadijalnog ritma [71]. Bioloski mehanizam koji stoji u pozadini ovog
hronobioloskog efekta ukljuCuje zapravo dejstvo svetlosti na specializovane
fotosenzitivne retinalne ganglijske ¢elije koje u odgovor na stimulus ispustaju glutamat
u suprahjazmatiénom jedru mozga koji se Cesto naziva ‘bioloski sat” [72].

Suprahjazmaticno jedro ucestvuje u regulacyi lucenja melatonina, aktivaciji osovine
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hipotalamus-hipofiza-adrenalne  Zlezde i regulaciji obrazaca spavanja i budnosti Cak je
u nedavnoj klinickoj studiji nad pacijentima starijeg doba koji pate od nesezonske
depresije, pokazano da terapija svetloS¢u popravlja raspolozenje, podize nivo lucenja
melatonina u vecernjim casovima, stimuliSe Iucenje kortizola i dovodi do povecanog
kvaliteta spavanja [73]. Suprahjazmatiéno jedro, takode uCestvuje u regulaciji
metabolizma glukoze [74], Sto sugeriSe potencijal primene fototerapije u stanjima kada

je metabolizam glukoze poremecen [66].

Pomenuti istrazivai sproveli su studiju ¢ija je hipoteza bila da terapija svetloScu,
odnosno fototerapija, osim Sto popravlja raspolozenje, utice i na msulinsku osetljivost
kod pacijenata sa epizodama klinicke depresije 1 tipom 2 dijabetesa. Ova, “double-
blind” nasumina studija koja je ukljucivala 98 pacijenata sa potvrdenom dijagnozom
dijabetesa tipa 2 i postojanjem depresivnih epizoda prema DMS-IV kriterijumu, imala je
za cilj da utvrdi da li terapija svetloS¢u uklanja simptome depresije i utice na insulinsku
senzitivnost. Takode, oni su pokusali da utvrde da li su ovi efekti rezultat dovodenja u
red cirkadijalnog ritma, Sto je mereno na osnovu mozdane aktivnosti u toku spavanja i
aktivnosti tzv. Hipotalamus-hipofiza — adrenalin osovine. Ispitanicima je nasumi¢no
dodeljena terapija jarkom belo-zutom svetlos¢u ili blagom zelenom svetlos¢u. Terapija
je ukljuivala izlozenost izabranoj svetlosti u trajanju od 30min, svakog dana u toku 4
nedelje. Nekoliko puta u toku trganja terapije, kao i 4 nedelje nakon terapije, pacijenti
su  bili  podvrgnuti  odredenom  broju  pshometrijskih,  psihofizioloskih i
glukometabolickih testova. Studija je jos uvek u toku, a preliminarni zakljucak studije je
da terapija svetlos¢u efektivno popravlja raspolozenje kao 1 insulinsku senzitivnost kod
pacijenata sa dijabetesom tip 2 koji imaju istoriju depresivnih epizoda. Autori istiu
macaj ovih nalaza 1 vaZnost terapije svetloSéu za stimulaciju bioloskog sata i
restauraciju pravimh bioloskih ritmova. Sliéni zaklju¢ci dobijeni su i u ranijim

istrazivanjima [75, 76].

2.2 Uocavanje problemai ciljevi istrazivanja

Na osnovu pregleda dosadasnjih istrazivanja u oblasti fototerapije, moze se zakljuciti da
svetlosna terapija, odnosno fototerapija predstavlja znacajnu oblast za istrazivanje, sa

vrlo ohrabrujuéim rezultatima naro¢ito u tretmanu sezonske depresje. Osnovu
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terapijskog degstva svetlosti, kako se pretpostavija, predstavija uticg na
suprahijazmatiéno jedro — generator svih cirkadijanih ritmova u organizmu. Razvo
istrazivanja u terapiji sezonske depresije, daje prednost fototerapiji u odnosu na

farmakoloske terapije.

Osim terapije idaganja jarkoj svetlosti, novi modaliteti u fototerapiji predstavijgju
razliCite vrste biomedicinskih uredaja kao Sto su na primer vizori - koji generiSu
fototerapijsku  svetlost iz odredenog dela elektromagnetnog spektra (Slika 8),
multifinkcionalni  sistemi  za relaksaciju koji se sastoje od naocCara za blokiranje
odredenih talasnih duzina svetlosti, ai i posebnog sistema osvetljenja, koji kombinuju i
tankim filmovima, uglavnom boje ¢ilibara, koji deluje kao fiter i odseca neZeljene
talasne duzine svetlosti (380-500 nm) (Slika 10).

er-Positionable Elastic
Red and Infrared 0¢ sushioning Pads
Low-Level Light Therapy

Slika 9. "MindSpa" li¢ni razvojni sistem (MindSpa Personal Development System MDS-12p) [78]
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Slika 10. Naocare sa zaStitnim tankim filmom [79]

Na osnovu ovih trendova u razvoju fototerapije, moze se uociti da postoji potreba za
fototerapijom koju pacijent moze sprovoditi sam po upustvu lekara, bez klinickog
boravka. Ali osim kada su u pitanju naoCare sa zaStitnim filterom, moZe se zakljuciti da
druge wrste biomedicinskih uredaja nisu prilagodene za kontinualnu terapiju koju
pacijent moze primeniti u svakom trenutku, ne pruzaju komfor i veoma bi se tesko
mtegrisali u svakodnevni zivot pacijenta. Iz ovog razloga, namece se kao zakljucak da
dalje usavrSavanje i istrazivanje tankih filmova odnosno, fitera za naocare, kao i
istrazivanje novih materijala za kontaktna sociva koji filtriraju svetlost mogu omoguciti
optimalno prilagodenje fototerapije sa minimalnin remeéenjem komfora pacijenata koji

imaju problem sa sezonskom depresijom

Jedna od pionirskih studija u ovom pravcu predstavlja razvoj uredaja za harmonizovanje
svetlosti, za koju postoji patentna aplikacija [80]. U patentnoj aplikaciji predstavijen je
razvijien  biomedicinski  uredaj-svetlosni  filter, za  proizvodnju  takozvane
“harmonizovane svetlosti” konvertovanjem difuzne svetlosti koriS¢enjem filtera u vidu
tankog filma fuerena debljine 10-500 nm nanetog na substrat. Termin ‘“harmonizovana
svetlost” koji se koristi u patentnoj aplikaciji, odnosi se na svetlost u kojoj su fotoni
razliite talasne duZine (energije) uredeni po zakonu zlatnog preseka, i pretpostavlja se
da tanki film fulerena mma periodicnu opticku nanostrukturu Fibonacievog tipa
(sastavljenu od OD kvaz kristala fulerena) — odnosno strukturu fotonskog kristala koja
prati zakon Zlatnog preseka.

Fotonski kristali predstavljaju specijalnu vrstu optickih talasovoda u kojima je moguce
potpunokontrolisati  prostiranje  svetlosti promenom parametara posmatranog  Sistema,

kao S$to su indeksprelamanja sredine 1 period reSetke. Kao posledica periodicnosti
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sistema mogu se definisatiodgovarajuée zonske strukture s dozvoljenim i zabranjenim
zonama za prostiranje svetlostislicne onim koje se javljaju u fizici Cvrstog stanja za

elektrone koji se krecu kroz kristalnu reSetku.

Osnovna pretpostavka u patentnoj dokumentaciji je da svetlost koja prolaz kroz ovako
napravljen fotonski fiter moze posebno pogodno uticati na funkcionalnost mozga
budu¢i da je utvrdeno da je kodirranje informacja u mozgu zasnovano na zakonu
Zatnog preseka [81]. Preliminarno ispitivanje ove pretpostavke ucinjeno je na uzorku
od 12 ispitanika primenom elektroencelografije — odnosno snimanjem EEG signala u
mozgu pre i nakon §to su ispitanici nosili naocare sa nanetim tankim filmom fulerena od
62 nm. Zakljuak sprovedene studije je bio poztivan uticaj na promenu EEG signala 1
pretpostavlieno je da je to usled efekta “harmonizovane svetlosti” na regulaciju nivoa

serotonina/melatonina.

Ova pionirska studija predstavila je po prvi put koncept koris¢enja nanofotonskih filtera
kao potencijalnog fototerapijskog modaliteta 1 otvorila je novi pravac istrazivanja
moguénosti da se opticka pomagala kao Sto su naocare i kontaktna sociva koriste kao
biomedicinski multifinkcionalni filteri, koji pored zastite oka 1 o¢nih struktura mogu
imati 1 stimulativno fototerapijsko dejstvo. Moguénost visSe funkcionalnosti kontaknih
sofiva rezultovala je formiranjem projekta ,Funkcionalizacija nanometerijala za
dobijanje nove wvrste kontaktnih soCiva i1 ranu dijagnostiku dijabetesa’ (Projekat
11145009, finansiran od strane Ministarstva nauke 1 tehnoloskog razvoja Republike
Srbije) u okviru kojeg su razvijeni i istrazivani novi materijali za tvrda i meka kontaktna
soCiva sa mkorporiranim nanomaterijalima, a rezultati dobijeni u okviru istrazivanja su

publikovani u viSe nauénih publikacija, kao i doktorskih disertacija [82-97].

Medutim, razvoj materijala za kontaktna soCiva na baz fulerena i1 njegovih derivata,
dobio je prednost wu daljim istrazivanjima u odnosu na tanke filmove kao sredstvo
filtriranja  svetlosti, iako njihova primena kao fitera na naoCarima ima znacajnu
prednost u tome da za ispitivanja destva nisu potrebne i studije biokompatibilnosti.
Takode, osim preliminarne opticke i opto-magnetne karakterizacije [93], kao i merenja
remantne magnetizacije tankih fulerenskih filmova [98], nisu dalje ispitivana svojstva
tankih fulerenskih filmova, razlicite debljine fulerenskih filmova kao ni uticaj razlicith

substrata. Osim pretpostavki o tome na koji nacin tanki film fulerena utice na promene
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talasnih karakteristika svetlosti i konsekventno na mozdane talase [80], nije sprovedena
rigorozna EEG studija koja bi iskljucila dejstvo placebo efekta na ispitanike. Takode,
kada su u pitanju meka kontaktna sociva 1 njihova potencijalna primena u vidu
nanofotonskih filtera, u navedenim publikacijama zanemaren je uticgj vode koja je od
kljuénog znacaja za funkcionalnost mekih kontaktnih sociva. To je od wvelike vaznosti,
jer u mekim kontaktnim socivima koja nisu na baz silkona, permeabilnost za kiseonik
je u direktnoj zavisnosti od moguénosti za difuziju vode kroz polimernu mrezu, Sto je
kljuéni faktor bikompatibilnosti mekih kontaktnih sociva iz razloga Sto se roznjaca
snabdeva kiseonikom iskljucivo iz spolja$nje sredine [99-101]. Nije uzimana u obzr ni
kompleksnost interakcije fulerena 1 njegovih derivata sa vodom, odnosno tendencija ka
formiranju  hidrokoloidnih Cestica u vodenoj sredini [102-105], §to moZe znacajno
uticati na opticke karakteristike materijala za kontaktna sociva. S obzrom na koloidna
svojstva fuerena u vodenim sredinama, neophodno je razviti i nove metode
karakterizacije filtera bazranih na inkorporiranim nanometerijalama iz famiije fulerena
u hidrogelove.

U skladu sa uoCenim nedovoljno istrazenim oblastima postavijeni su osnovni ciljevi
istraZzivanja u ovoj disertaciji:

1) Opticka Kkarakterizacija tankih filmova fulerena razlicite debline i opticka
karakterizacija ~mekih kontaktnih sofiva Sa inkorporiranim  nanomaterijaima

(fuleren, fulerol, fuleren-metmorfen hidroksilat) kada su u hidriranom stanju;

2) Karakterizacija sa stanovista biokompatiblnosti nanofotonskih kontaktnih sociva u
vidu ispitivanja mogucih neZeljenih efekata u simuliranim uslovima;
3) Razvoj i demonstracija novih metoda karakterizacije mekih kontaktnih sociva u

hidriranom stanju;

4) Ispitivanje fototerapijskog ucinka naoCara sa nanofotonskim fiterom — kriticka

analiza postoje¢ih studija iprocena verovatnoce placebo efekta;

5) Razvoj i predlog eksperimentalnog protokola ispitivanja fototerapijskog ucinka.

Zbog ogranicenja u pogledu empirijske potvrde fototerapijskog ucinka nanofotonskih
filtera, koja su prevashodno etickog i finansijskog karaktera, ostvarivane cilja pod
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brojem 7 ¢e biti obavljeno na podacima, koji su ve¢ objavljeni i dostupni [106], pri
¢emu je autoru disertacije omogucen uvid u originalne sakupliene podatke. S obzrom
na kompleksnost sprovodenja nove EEG studije, koja zahteva odobrenje Etickog
komiteta, nalazenje dovolino velike grupe ispitanika kao 1 finansijskih sredstava, i
potreba za ve¢im broj istrazivaca koji bi radili na ovom problemu, u ovoj disertaciji bice
sprovedeno samo kvalitativno istrazivanje na sekundarnim podacima S§to je uobiCajena
praksa u sluaju ogranicenja ovakvog karaktera. Na osnovu kritickog pregleda bice

formiran protokol ispitivanja koji bi iskljucio dejstvo placebo efekta.
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3. MATERIJALI

3.1 Filteri nabaz tankih fuler enskih filmova

3.1.1 Proizvodnja nanofotonskih filtera

Za proizvodnju nanofotonskih fitera pogodnih za primenu u vidu naocara, izabrana je
metoda deponovanja tankih fulerenskih filmova na supstrat od sakla, kao
najpogodnijeg materjala za opticka pomagala i to metodom fizicke depozicije iz gasne

faze u vakuumu.

Kao materija suspstrata na koji se nanos fulerenski film, izabrano je transparentno belo
ravno staklo (PGO, Nemacka) sledec¢ih karakteristika: debljina stakla 1.1 mm, indeks
prelamanja 1.52 na talasnoj duzini 587.6 nm, koeficijent toplotne eksparzije 84x10 u
rasponu temperatura od 0-100°C, dielektrina konstanta 7,75 na temperaturi 25°C i 1
MHz, specificna otpornost 9.7 [log R (Qcm)], transparentnost od 92% u rasponu
talasnih duzina od 380-2500 nm.

Tanki filmovi fulerena nanoSeni su na supstrat od ovako izabranog stakla tehnikom
fizicke depozicije fulerena iz gasne faze u vakuumu. Za depozciju je koris¢en PVD
uredaj Vacuum Evaporator JEE-400 (JEOL, Japan) (Slika 11) sa vakuumom oko 10 Pa
u staklenoj komori oblika zvona, pre¢nika 240 nm i visine 270 mm. Vakuum pritisak se

precizno meri ugradenim Peningovim (Penning) i Piranijjevim (Pirani) vakuummetrom.

Fizicka depozicja (talozenje) tankih filmova iz gasovite faze (Physical Vapor
Deposition - PVD) predstavija atomisticki proces talozenja u kome materijjal isparava iz
¢vrstog ili teCnog izvora u obliku atoma i molekula, koji se dalje transportuju u obliku
pare kroz vakuum ili gasove niskog pritiska (ili plazmu) do podloge-supstrata na koju se
kondenzuju. Ovag proces depozcije se primenjue za deponovanje filmova debljine u

rasponu od nekoliko nanometara do nekoliko hiljada nanometara [18].
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Slika 11. Uredaj za naparivanje tankih filmova u vakuumu iz gasne faze (Vacuum Evaporator JEE-400
(JEOL, Japan) (NanoLab 1, Masinski fakultet, Univerzteta u Beogradu)

Proces kojim se tanak film materijala deponuje na supstratu odvija se prema slede¢em
redodedu koraka: 1) meterijal koji se deponuu se korvertue u paru; 2) para se
transportuie preko regiona niskog pritiska od njegovog izvora do podloge; i 3) para se

kondenzuje na Zzeljenoj povrSini u svrhe formiranja tankog sloja filma [93].

Jedna od prednosti tehnike je da isparavanje moze da se sprovede u komori ultra-
visokog vakuuma (UHV), tako da kontaminacija supstrata zaostalim gasovima bude
minmalna [108].

Proizvedeno je ukupno 4 nanofotonska filtera sa razliitim debljimama tankih
fulerenskih filmova: 30 nm, 60 nm, 100 nm i 200 nm.
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3.2. M eka nanofotonska kontaktna sodiva

Nanofotoniéni materijali za meka kontaktna sociva, dobijeni su dodavanjem fulerena
Cso (MER Corporation, SAD,>99% ) i njegovih modifikovanih form (derivata): fuleren
hidroksilata Cs0(OH)24 (fulerola) i fuleren- metmorfen-hidroksilata
Cs0(OH)12(0OC4NsH10)12 U strukturu osnovnog meterijala SL38 (Soleko, Italija) tokom
polimerizacije. Novi materijjali su dobijjeni tako Sto su pomenuti nanomaterijali, koji su
bili slabo rastvoreni u metakriinoj kiselini, pojedinacno pomeSani sa monomerom, koji
uaz u sastav materijala SL38, pre degazacije smeSe. Polimerizacija je bila homogena i
izvedena je pojedinacno, na tri uzorka, dodavanjem po 1 g od svakog nanomaterijala u

bazni materijal, tako da je njihov procenat u smesi bio 0,33 maso.

Tri nova, tako dobijena, nanofotonicna materijala oznacena su kao meterijali SL38-A
(fueren Cgo), materijl SL38-B (fulerol Cgo(OH)24) i materijal SL38-C (methformin
hidroksilate fulerena Cgo(OH)12(OC4NsH10)12). Osnovni i nanofotonski  materijali za
meka  kontaktna sofiva se proizvode tokom radikane polimerizacije 2-
hidroksietilmetakrilata tj. 2-hidroksictimetakrilata i fulerena koja je izvrSena prema
tehnologiji proizvodnje laboratorije proizvodaca Soleko, Italija).

Rezutati dobijeni merenjem indeksa prelamanja i Abeovog broja pokazuju da sva tri
novodobijena nanofotonicna materijala pripadaju grupi materijala sa standardnim
vrednostima za indeks prelamana (neznatno ispod 1,5), adi sa dosta visokim
vrednostima Abeovog broja (izmedu 59 i 62) [1]. Ove vrednosti indeksa prelamanja i
Abeovog broja zace da se nanofotonicni materijali mogu Koristiti za proizvodnju
soiva standardnih geometrija (debljine u centru 1 na periferji), ali sa malom
hromatskom  disperzjom (dobrim  kvalitetom lika).Vrednosti indeksa prelamanja
materijala SL38-A, SL38-B i SL38-C s ne radikyu znatno od indeksa prelamanja
baznog meterijala SL38. Neznatno odstupanje, ali bez uticaja na opticke parametre
so¢iva, se javilo samo kod uzorka SL38-C, pri temperaturi 36°C (temperatura oka).

3.2.1. Proizvodnja mekih nanofotonskih kontaktnih sociva

Nanofotonska kKkontaktna soCiva izradena su od dobijenih nanofotonskih materijala
rezanjem na CNC strugu POLITECH 1800 Aspheric — Toric (Lamda Politech, UK)
(Slika 12).
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Slika 12. CNC strug POLITECH 1800 Asferi¢na - Tori¢na (levo); Rezanje odlivka (desno) (Optix,
Zemun) [109).

CNC strug POLITECH 1800 Aspheric — Toric je kompjuterski upravijan strug, visoke
tacnosti, sa aero pmolom i zatvorenim sistemom upravijanja trandatornim (linearnim) i
obrtnim osama. Strug koristi DC servo nmotor, sub-mikronske rezolucije i glavno
vreteno sa aerostatickim leziStima 1 vakuumskim priborom za pripremak na svom kraju,
za rezanje sloZzenih oblika kontaktnih sofiva uz visok kvalitet obradene povrSine koja
zahteva minmalno poliranje. Za rezanje kontaktnih sofiva se Koriste dati sa
dijamantskim vrhom za generisanje sfericnih ¥ili asferiénih baznih i frontalnih povrSina
na gas-propusnm kontaktnim soc¢ivima. Koristi se “insert” sistem gde se vr$i zamena ili
ostrenje samo dijamantskog vrha. Nakon obrade rezanjem, izvrSeno je polirane
frontalne povrSine nanofotonskih kontaktnih sociva. Za poliranje je koriS¢ena pasta za
poliranje mekih kontaktnih so¢iva CONTAPOL 1, (Contamec, UK).

Slika 13. Poliranje frontalne povr§ine obradka (Optix, Zemun).
Nakon poliranja frontalne povrsine, izvrSeno je poliranje ivica kontaktnih sociva na
masini za poliranje ivica (Nissel, UK)(Slika 14).

25



Slika 14. Ma§ina za poliranje ivica kontaktnog sociva (Optix, Zemun).
Tokom zavrSne kontrole, za sva izadena soCiva proverena je kompletna geometrija
soCiva: bazni i frontalni polupre¢nici pomocu radijuskopa, a debljina u centru, precnik,

debljina ioblik ivice na Sedografi. Merenje opticka snage vrSeno je na fokometru.

Hidratacija mekih kontaktnih soCiva vrSena je u puferskom rastvoru 24 sata. Puferski
rastvor dobijen je smeSom: natrjum hlorida BP 8,5 g, borne kiselina BP 1,0 g i Borax
(di-natrijum tetra borat) BP 0,1 g u 1l dedtilovare ili degonizovane vode. Pode
hidratacije meka kontaktna so€iva su ociS¢ena puferskim rastvorom, fizioloSkim

rastvorom 1te¢noS¢u za odrzavanje mekih kontaktnih sociva.

U zavrSnom koraku, nanofotonska kontaktna sofiva SU upakovana u posebne bocice i
vrsena je parna sterilizacija u autoklavu (HALLO SEKURIKLAV, Germany) na 121°C,
55 mnuta (Slika 15).

Slika 15. Pama sterilizacija mekih kontaktnih so¢iva u autoklavu (Optix, Zemun).

Od svakog materijala proizvedeno je po 3 sociva (ukupno 12). Celokupan proces izrade
1 kontrole nanofotonskih mekih kontaktnih sociva izvrSen je u fabrici kontaktnih sociva

Optix, Zemun.
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4. METODE

4.1 UV/IVIS spektroskopija

UV-VIS spektroskopija je jedna od ngstarijih metoda u molekularnoj spektroskopiji.
Ona obuhvata proucavanje apsorpcije elektromagnetnog zracenja U oblasti izmedu 200 i
780 nm i predstavlja jednu od najSire koriS¢enih instrumentalnh metoda.  UV/Vis
spektroskocpija se najviSe primenjuie kao komplementarna metoda za identifikaciju
delova molekula koji apsorbuju u navedenoj oblasti - takozvanih hromofora (organske
funkcionalne grupe).

Pored primene za identifikaciju organskih jedinena (u kombinaciji sa ostalim
strukturnim  metodama), UV/Vis spektroskopija se primenjue u kvantitativnoj analiz,
kao i za kontrolu Cisto¢e proizvoda u industrijskim laboratorijama. Njene prednosti nad
ostalim metodama su u izuzetno velikoj osetljivosti (obicno se spektri snimaju pri
razblazenju od 102 do 10° mol/L), relativno niskoj ceni instrumenata, kao i u

jednostavnom rukovanju instrumenti ma.

Ovg opseg elektromagnetnog spektra je od ekstremne vaznosti, S obzrom da razika u
energijama odgovara razdikama elektronskih stanja u molekulima; zato se Cesto ovg tip
spektroskopije nazva “elektronskom spektroskopijom”. U vidljiivom delu spektra,
interakcije izmedu materije 1 elektromagnetnog zracenja se manifestyju kao boja. U
slucaju UV/VIS spektroskopije, prelazi koji su rezuitat apsorpcije elektromagnetnog

zraenja u ovom delu spektra su prelazi izmedu elektronsko - energetskih nivoa

Sa razvojem kvantne hemie, povetana paznja je data korelaciji izmedu apsorpcije
svetla 1 strukture materije sa rezultatima koji su u prosloj deceniji objavljeni iz teorije
elektronske spektroskopije (UV-VIS).

U ovom spektranom regionu, vaz lincarna veza izmedu apsorpcije i koncentracije

hromofora, odnosno Lambert-Berov zakon koji gas:
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A:logf?“:—log?"zs-c-l 2
ode je

A — apsorbansa, T — transmitansa, ¢ — koncentracija [mol/L], [,—intenztet upadnog
zradenja , [— intenzitet transmitovanog zradenja, e—Kkoeficijent molarne ekstinkcije [L
/mol cm] i | — duzina optickog puta [64].

Molarna apsorptivnost € je osobina molekula koji podleze elektronskim prelazima i ne
zavis od promenljivih uslova koji mogu nastati u priprem uzorka. Ona predstavija
meru koliko neki molekul apsorbuje svetlost odredene talasne duZine, i zavisi od talasne
duzine. Ovaj koeficiient se jo§S naziva i koeficjentom gublienja svetlosti (koeficijent
molarne ekstinkcije).

U sluCaju viSekomponentnih uzoraka (Slika 16), ukupna apsorbansa jednaka je sumi

pojedinacnih apsorbansi.

Ajkupno:Ai+A2+A3+"' (3)

Sloj 3

- =k T

Sika 16. Transmitansa viSeslojnog uzorka
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UVIVIS gpektroskopija ima velku primenu u istrazivanjima u okviru oblasti
biomedicinskog inZzenjerstva, naroCito u kontroli materijala za izradu optickih pomagala

koji moraju da zadovoljavaju standarde o zastiti oka od ultraljubicastog zracenja.

4.2 Bliskainfracrvena spektroskopija

Bliska infracrvena spektroskopija (Near infrared - NIR) je spektroskopska metoda koja
koristi samo bliski infracrveni deo elektromagnetnog spektra od priblizno 800 nm do
2500 nm [110]. Najve¢i doprinos razvoju bliske infracrvene spektroskopije, onakve
kakvu je danas poznajemo, dao je americki mzenjer Karl Norris 60-tih godina proSlog
veka koji je prvi primenio metode matematiCke statistike 1 prepoznao potencijal bliske
infracrvene  spektroskopije kao analiticke metode koja moze da se Kkoristi i za
kvalitativnu 1 za kvantitativnu analizu [111].

Svoju prakticnu primenu NIR spektroskopija je nasla tek Sezdesetih godina proslog
veka 1 to najpre u poljoprivredi, kao analiticka metoda koja je kasnije postala i regularan
deo kontrole kvaliteta u industrijskoj praks. Tek sa razvojem hemometrijskin metoda za
obradu podataka i razvoja novih spektroskopskih konfiguracija zasnovanih na upotrebi
optickih vlakana dolazi do vrlo Siroke i opsezne primene NIR spektroskopiji [111].
Poslednjih godina NIR spektroskopija je postala opSte prihvacena i1 u farmaceutskoj
industriji za testiranje i1 analizu materijala, kontrolu kvaliteta i procesa. Pojacan interes
za spektroskopiju u oblasti biomedicine direktan je rezultat jedne velike prednosti bliske
mfracrvene spektroskopije u odnosu na druge analiticke metode, a to je jednostavna i

skoro minimalna priprema uzoraka, kao i nedestruktivnost merenja.

U ovoj bliskoj infracrvenoj oblasti najizrazenije apsorpCione trake poticu od overtonova
i kombinacija fundamentalnih vibracija —CH, -NH, -SH i -OH funkcionalnih grupa
[110].
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Slika 17. NajizraZenije apsorpcione trake u bliskoj infracrvenoj oblasti poti¢u od overtona i kombinacije
fundamentalne vibracije —CH, -NH, -SH i -OH funkcionalnih grupa

Apsorpcione trake u ovoj oblasti su tipi¢no Siroke, preklapaju se 1 uglavnom su 10-100
puta slabije od njihovih odgovaraju¢ih fundamentalnih apsorpcionih traka u srednjoj
infracrvenoj oblasti (10 - 2.5 um) [108]. Ove karakteristike ograniCavaju moguénosti
NIR spektroskopije u klasicnom smisly, dakle, nije moguca jednostavna identifikacija
apsorpcionih traka preko polozaja u spektru, ve¢ su neophodne sloZene "data mining"
metode za obradu podataka.
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Slika 18. Apsorpcione trake u NIR oblasti su tipi¢no $iroke, preklapaju se iuglavnom su 10-100 puta
slabije od njihovih odgovarajué¢ih fundamentalnih apsorpcionih traka u srednjoj infracrvenoj oblasti
(primer IR i NIR spektravode)

Analiticki signal koji se dobija od uzoraka je dvojake prirode — poseduje informacije i 0
fizickim 1 o hemijskim karakteristikama uzorka, jer potice od apsorpcije i1 od rasejanja

svetlosti. S jedne dtrane to je prednost, jer se samo jednim merenjem mogu dobiti i
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fizicke 1 hemijske karakteristike uzorka, ali s druge strane efekti rasejanja koji poticu od

varjacija fizickih karakteristika uzorka mogu predstavljati znacajan analiticki problem.

S obzirom da su NIR spektri sastavljeni od Sirokih, preklapajuéih i nedovoljno
definisanih apsorpcionih traka koje sadrze hemysku 1 fizicku informaciju o svim
komponentama uzorka, to je analiticka mnformacija spektra zapravo multivarijacione
prirode. Za kvalitativnu ili  kvantitativnu  analizu NIR  spektra, odnosno, za
uspostavjanje relacija izmedu spektralnih karakteristika i svojstva uzorka neophodna je
primena matematiCkih 1 statistickih metoda koje se jednim imenom zovu hemometrijske
metode, ili krace hemometrija, a koje su neophodne za -ekstrakciju relevantnih

informacija odnosno redukciju irelevantnih informecija [111].

Informacije sadrzane u bliskom infracrvenom spektru mogu da se iskoriste za
izraCunavanje koncentracije prisutnih supstanci u uzorcima, kao 1 nekih fizickih
svojstava uzoraka koji mogu da utiCu na intenztet apsorpcije ili refleksije na odredenim
talasnim duzinama. U Tabeli 1 dat je kratak prikaz informacija o hemijskim i fizickim
svojstvima uzoraka koje se mogu dobiti koris¢enjem bliske infracrvene spektroskopije.

Tabela 1. Svojstva uzoraka za koje postoji korelacija sa promenama u bliskim infracrvenim spektrima
(priredeno na osnovu [111])

Hemijski sastav Fizickasvojstval Fizickasvojstvall
Proteini Gustina Veli¢ina Cestica
Voda/Vlaznost Svarljivost Preénik vlakana
Ugljovodonici Viskoznost Temperatura
Karboksilna kiselina Oktanski broj goriva Mehanicka svojstva
Amini Pritisak isparavanja TermiCka priprema
Ulje/mast Klijavost semena Mehanicka priprema
Sukroza/glukoza Parametri destilacije Molarna masa polimera
Aditivi u gorivima Zrelost voca

Totalna koli¢ina rastvorenog

suvog ostatka
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4.3 Akvafotomika

Akvafotomika je relativno nova naucna disciplina koju defniSe koncept, u kome voda,
multi-elementni  sistem, moze biti definisan pomocu njenog multidimenzionog spektra
[112]. Akvafotomka se bazra na bliskoj infracrvenoj spektroskopiji (NIRS) i
multivarijacionoj andliz. Bazirano na godinama iskustva i istrazivanju vode u vis-NIR
oblasti i drugh vodenh sstema pod razlicitim uticajima okruzenja (perturbacije),
dvanaest karakteristiénih apsorpcionih traka (Sirme svake od 6 do 20 nm) je
identifikovano u oblasti prvog overtona NIR spekira vode, gde u zavisnosti od vrste
okruZenja, sistem koji se posmatra pokazuje ocekivane promene u spektru [112]. Ova
identifikacja posebnih apsorpcionih traka koje odgovaraju apsorpciji razli¢ith vodenih
molekularnth ~ konformacija  predstavlja najve¢i naucni  doprinos  Akvafotomike.
Novootkrivene apsorpcione trake vode su nazvane koordinate vodene mreze
(WAMACs — Water Matrix Coordinates) [112].

Za sada je identifikovano dvanaest WAMACSs koordinata, i one se obelezavaju sa C;,
ode je i=1,2,34,5,6,7...12. Svaka ova koordinata je zapravo odredeni opseg talasnih
duzina, i one poseduju razi¢ite Sirme traka. Za svaku koordinatu vodene metrice
izraCunat je odreden vibracioni mod za datu molekularnu konformaciju vode: C1:1336-
1348 nm (v3), C2:1360-1366 nm (OH-(H20)124 i O2-(H20)4), C3:1370-1376 nm
(vi+v3), C4:1380-1388 nm (OH-(H20)14 i O2-(H20)s), C5:1398-1418 nm (o),
C6:1421-1430 nm (H-OH savijanje i O-H:--0), C7:1432-1444 nm (Sy), C8:1448-1454
nm (OH-(H20)45), C9:1458-1468 nm (S,), C10:1472-1482 nm (Sg), C11:1482-1495 nm
(S4), 1 koordinati C12:1506-1516 nm (V1,v2).

Nabrojanim WAMACs koordinatama pripisane su slede¢e vibracije: v pokazuje
vibracije istezanja OH veze molekula vode vezanih vodoniénim vezama (Vv1- simetrina
istezuéa fundamentalna vibracija, v2— fundamentalna deformaciona vibracija savijanja,
v3- antisimetricna istezu¢a vibracij@); S predstavija broj vodoninih veza koje gradi

vodeni molekul (i=0, 1,2,3), tako npr. Sy oznacava dobodne molekule vode.

Kako bi se sagledale promene apsorbanse vode u ta¢no odredenim identifikovanim
vodenim trakama, uwveden je dijagram koji se nazva Akvagram [113]. Akvagram

pokazuje normalizovane vrednosti apsorbanse na nekoliko vodenih traka, na os koja
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prolazi kroz centar grafika. Vrednosti apsorbanse za odredene apsorpcione trake vode su

postavljene na odredene radijalne ose.
Vrednost apsorbanse koja se nanos na akvagram je normalizovana na sledeé¢i nacin:

A , A m
1 o

(4)

Gde je:

Aj; - Normalizovana apsorbansa uzorka na datoj talasnoj duzini A,

A;- Apsorbansa uzorka na toj istoj talasnoj duzini

;- Osrednjena vrednost apsorbanse za sve ispitivane uzorke

o- Standardna devijacija apsorbanse uzorka na talasnoj duzini A.

Kako se do sada pokazalo, Akvafotomika, odnosno koris¢enje spektara vode i vodenih
sistema omogucuje visoku tacnost merenja, ¢ak u ppb vrednostima [113], Sto je
omogucilo viSestruku primenu u mnogim oblastima i predmet proucavanja su
bioloski sistemi. Primena NIR spektroskopije i mutivarijacione andlize, kao i primena
sazmanja Akvafotomike, moze se pokazati kao vredan alat u karakterizaciji vode sa
aspekta njene strukturne organizacije. Akvafotomika se uspesno koristi u mnogim
nau¢nim disciplinama, kao $to je karakterizacija vode, kontrola kvaliteta hrane, i za
postizanje rane dijagnoze u medicini o ¢emu svedoCe brojne publikacije [114-124].
Takode, Akvafotomika je primenjena i u istrazivanju interakcije nanometerijala i vode
[89, 125].

Ovaj pristup moze da se koristi kao zajedniCka platforma za poredenje materijala na
bazi hidrogelova, na nedestruktivan i ekonomi¢an na¢in. Pored toga moZe se koristiti za

dinamicke studije hidrogelova tokom bubrenja i dehidracije.
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4.4 Opto-magnetna imidZzng spektroskopija

Opto-magnetna imidzing spektroskopija je novorazvijena metoda zasnovana na
patentiranom sistemu | andlizi interakcije svetlosti | materije baziranoj na konvoluciji
spektara [106]. Metod opto-magnetne imidzing spektroskopije pruza informacie o
interakciji elektromagnetnog zraCenja i valentnih elektrona materije. S obzrom da je
prosec¢na orbitalna brzina valentnih elektrona reda velicine ~ 10° m/s moze se reéi da je
odnos megnetnih i elektriénih sila materije Fu/Fe ~ 10 [126]. Ako se posmetra red
veliéine elektricnth 1 magnetnth sila, elektricne sile su blize klasi€noj mnterakeiji
(Kulonov zakon), dok je magnetna sila ¢ak za 4 reda welicine bliza po mntenzitetu

kvantnoj interakciji u odnosu na elektricnu [126].

Metod opto-maegnetne imidzing spektroskopije kao alat koristi belu difuznu svetlost u
rasponu od 400 nm to 700 nm. Svetlost je elektromagnetni fenomen i sastoji se od dva
spregnuta talasa, elektricnog 1 magnetnog, koji su medusobno upravni, i koji se pod
odredenim uslovima mogu razdvojiti (polarizovati). Polarizacija svetlosti deSava se u
mterakciji svetlosti sa materijom pod odredenim uglom, kao na primer, sa ugladenim
povrSinama prozracnih tela ili prolazu svetlosti kroz neke kristale. Polarizacija svetosti u
zavisnosti od uslova moze biti veoma slozena pojava. Ako se neki uzorak osvetli
linearno  polarizovanom svetlos¢éu tada ¢e do¢i do interakcije elektricne komponente
svetlosti sa materijom uzorka. Mogu se meriti reflektovane ifili apsorbovane osobine
ispitivanog  wzorka na bazi ekcitacije elektricne komponente svetlosti. Kako uzorak
poseduje elektricna 1 magnetna svojstva to ¢e reflektovana svetlost biti elektromagnetne
prirode, izazvna elektricnom komponentom svetlosti. Medutim, ako Se uzorak od datog
materijala ekscitira difuznom svetlos¢u pod ta¢no odredenim uglom tzv. Brusterovim

uglom, tada ¢e sam uzorak izvrSiti polarizaciju svetlosti.

Svaki materijal ima specifican Brusterov ugao, pri kojem kada je ekcitiran svetloscéu,
reflektovana  svetlost biva linearno  polarizovana.  Nalazenjem razlke izmedu
reflektovane  bele  difume  svetlosti  (elektromagnetna  svojstva) 1 reflektovane
polarizovane svetlosti (primarno elektricna komponenta) dobijaju se magnetna svojstva

materije uzorka zasnovane na interakciji svetlosti i meterije.
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U metodi se koristi sistem boja analogan ljudskoj percepciji koji sadrzi crvenu, zelenu i
plavu boju (RGB). Algoritam za obradu digtalne dike zasnovan je na dijagramu boja
tzv. Maksvelovoj potkovici, a spektar koji se na zavrSetku obrade dobia, izveden je
spektralnom konvolucijom plavog (B) i crvenog (R) kanala za difuznu belu svetlost (W)
i reflektovanu polarizovanu svetlost (P) u oznaci: (R-B)&(W-P). Navedena oznaka koja
se Koristi za dobijeni opto-magnetni spektar oznaCava operaciju oduzimanja plavog i
crvenog kanala “polarizovanog odziva” od “difuiznog odziva”. Razlika konvolucionih
Spektara reflektovane difuzne bele swvetlosti | reflektovane polarizovane  svetlosti
predstavija opto-magnetni konvolucioni spektar [106].

Digital detector Digital detector Light
(camera) (camera) source

Light source.... """--~~-v-u.Light source
ident e " Refeceddffise Reflctd polazed gt difise whit ight
white light - \ white light
«"'>» <«
Specimen Specimen

Slika 19. Osnovni princip rada uredaja za opto-magnetnu imidzing spektroskopiju [105]

Procedura generisanja opto-magnetnog spekira uzorka sastoji se iz sledecih koraka:

1) Osvetljavanje uzorka belom difuznom svetloséu
2) Akvizicija prve digitalne fotografije (tzv. “bela”)
3) Osvetljavanje uzorka belom difiznom svetlos¢u pod Brusterovim uglom

4) Akvizicija druge digitalne fotografije (tzv. “polarizovana’)
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U proseku, neophodno je za bioloska tkiva, vodu i vodene rasvore, izvrsiti akviziciju bar
10 parova “bele” 1 “polarizovane” fotografije uzorka, Sto pri automatizaciji procesa traje

najvise S5s. Nakontoga, obrada digitalne fotografije se vrsi u slede¢im koracima:

1) Regon od interesa se iseca (“kropuje’) sa originane fotografije i dalja obrada
fotografije wvrSi se samo za izolovani region od interesa. Vrsi se izdvajanje

komponentih kanala boja — crvenog, zelenog i plavog

2) Konvolucija spektara se vrsi za plavi 1 crveni kanal, pri ¢emu se najpre vrsi
daganje boja u svakom kanalu u histogram i konverzja u spektar na osnovu

funkcije predikavanja dobijene na osnovu dijagrama. Maksvelove potkovice

3) Vrsi se oduzimanje spektara dobijenih za “polarizovanu” fotografiju od ‘bele”

fotografije i1 dobija konac¢an opto-magnetni spektar

Akvizicja fotografija omogucuje dobijanje fotografije regiona precnika priblzno
25mm.  Za snimanje se Kkoristi digitalni fotoaparat sa posebnim dodacima u vidu sstema
osvetljenja, kao i dodatnom opremom prilagodenom veli¢ini i geometriji uzorka.

Metod se moze koristiti za razliCite materijale uzoraka — neorganske i organske, ali
karakterizacija razlicith materijala zahteva prilagodavanje Brusterovog ugla, odnosno
ugla osvetljavanja u procesu dobiganja reflektovane polarizovane svetlosti Medutim,
budu¢i da je uglavnom koriS¢en za uzorke sa visokim sadrzajem vode, najéesée je
koris¢en ugao od 53°, koji predstavlja Brusterov ugao za interfejs voda-vazduh [127].

Jedna¢ina Brusterovog uslova glasi:

65 = tan™? (E) ®)

ny

gde su ny i n; indeks prelamanja prelomne | upadne sredine [128]. Dakle, kao $to je vec
napomenuto, prema datoj jednaCini, vrednost Brusterovog ugla zavis od indeksa
prelamanja sredina kroz koje se prostire svetlost. Tako je Og = 53° za diopter vazduh-
voda (n za vodu = 1,333), a g = 57° za diopter vazduh-staklo (n za staklo = 1,515).

Opto-magnetna imidzing spektroskopija je metod veoma jednostavan za upotrebu,

pouzdan, ekonomiCan i ne zahteva posebnu pripremu uzoraka.
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Ovaj metod je do sada uspesno primenjen u proucavanju vode i vodoni¢nih veza [126],
karakterizaciji vode [129-131], u karakterizaciji materjjala, ukljucujué¢i i bioloske
[88,89,93,132-134], a najviSe u ranoj medicinskoj dijagnostici [125,127].

45 Metode karakterizacije opti¢kih nanofotonskih filtera
45.1 UVIVISINIR spektroskopija (Lambda 950, Perkin Elmer)

Za karakterizaciju nanofotonskih filtera koriS¢en je uredaj Lambda 950 (Perkin Elmer,
Italij@). Lambda 950 je dvozra¢ni spektrometar, kod koga se kao referentni spektar
priikom snimanja, pre svakog novog uzorka, uzima spektar vazduha. Snimanje je
vrseno u modu transmitanse, Opseg snimanja iznosio je 190-3000 nm, sa rezolucijom od
1 nm U UV regonu (190 nm do 400 nm) zbog jakog saturisanja detektora vrSeno je
priguSenje referentnog zraka na 1%. Radi preglednijeg prikaza rezultata snimanja,
spektri su podeljeni na dva regiona UV deo (190 nm — 400 nm) i vis-NIR deo (400 nm —
3000 nm).

Na dikama 20a do 20e prikazani su uzorci izradenih nanofotonskih filtera, odnosno
Cistog transparentnog supstrata (20a) 1 filtera sa razliitim debljinama naneSenih tankih
fulerenskih filmova (30 nm, 60 nm, 100 nm i 200 nm).

@) Supstrat - Transparentno belo staklo
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b) Filter 1. Debljina filma 30 nm

c) Filter 2. Debljina filma 60 nm

d) Filter 3. Debljina filma 100 nm

38



e) Filter 4. Debljina filma 200 nm

Sika 20. Slike uzoraka: a) Belo staklo; b) Filter 1. Debljina filma 30 nm; c) Filter 2. Debljina filma 60
nm; d) Filter 3. Debljina filma 100 nm; €) Filter 4. Debljina filma 200 nm

45.2 Opto-magnetna imidzing spektroskopija nanofotonskih filtera

Digitalne dike nanofotonskih filtera dobijene procedurom opisanom u poglaviju 4.4. su
najpre preprocesirane u programu Adobe Photoshop CS6 (Adobe Systems, USA). Za
sve parove dika (“bela” i “polarizovana”) vrSeno je izdvajanje identicnih regiona od
interesa u centru filtera velicine 900x900 piksela, 180dpi, 24-bit depth, .jpg formét.
Tako dobijene nove digitalne dike izdvojenih regiona od interesa uvezene su u softver
MATLAB i wvrSena je oObrada digtainih dika primenom razvijenog programa za

spektralnu konvoluciju [106].

Za akvizciju opto-magnetnin dika koris¢ena je oprema za opto-magnetnu imidzing
spektroskopiju koja je ukljucivala fotoaparat Canon, model IXUS 105, 12.1 MP i
specijan sistem za osvetlienje postavijen ispred objektiva, kao i posebnu komoru sa
nosatem koji je omogucavao centriranje i imobilizaciju nanofotonskih filtera tokom

snmanja (Slika 21).
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Slika 21. Eksperimentalna postavka za karakterizaciju nanofotonskih filtera metodom opto-magnetne
imidzing spektroskopije (Nanolab, Masinski fakultet Univerziteta u Beogradu)

Slikano je ukupno 5 uzoraka (supstrat —transparentno belo staklo, filter 1: debljina
tankog fulerenskog filma 30 nm, filter 2: debljina tankog fulerenskog filma 60 nm, filter
3: debljina tankog fulerenskog filma 100 nm i filter 4: debljina tankog fulerenskog filma
200 nm). Po svakom wzorku snimano je 10 puta po dva seta dika, jedan set gde je
uzorak bio osvetlien belom difiznom svetlos¢u i jedan set gde je uzorak bio osvetljen
belom difuznom svetlos¢éu pod Brusterovim uglom. Na taj nacin, dobijeno je ukupno
100 dika za dalju analizu.

4.5.3 Digitalna analiza slike

Digitalna andliza dike je metoda kojom se vrSe operacije nad digitalnom slkom u cilju
poboljsanja slke ili ekstrakcije nformacija od interesa. Prvi korak u eventuanoj
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korekciji dike ili dobijanje podataka sa dika je dobijanje RGB histograma dike.
Prilikom akvizcije digtane dike — dobija se odredeni broj piksela koji zavisi od
rezolucje CCD ¢ipa digitalnog fotoaparata. Svaki piksel je kombmacya tri primarne
boje —plave, zelene i crvene. Histogram predstavlja graficki prikaz distribucije tonova. S
obzrom da digtalni fotoaparati koriste RGB model boja, te informecije se prilikom
akvizcije dike pohranjuju u RGB obliku. Za svaku boju se koristi 8 bita, odnosno 24
bita po pikselu, §to zna&i da u svakoj digitalnoj slici postoji ukupno 256 (28) nijans
crvene, zelene i plave boje. Za dobijanje RGB histograma na x-0su se nanose tonovi u
rasponu od 0-255 (O- ngjtannija crna, 255-najsvetlija bela) koji ¢e prikazivati razlicite

tonove, ay-osabroj piksela po pojedinom tonu.

Histogram omogucuje brzu procenu kvaliteta digitalne slike tj. ocenu uravnoteZenosti
distribucije tonova 1 boja. Ukolko se prilkom akvizicije fotografija, manipuliSe
svetloS¢u primenom filtera, analizom histograma dobijenih fotografija moze se proceniti

dgstvo filtera.

U tu svrhu, izvrSena je najpre akvizicija digitalnih slika nasumi¢no odabranog pejzaza
digtalnm fotogparatom na koji su montirani  proizvedeni  nanofotonski  filteri
respektivno. Koris¢en je fotoaparat Canon, model IXUS 105, 12.1 MP i specijani
dstem za postavijanje filtera ispred ispred objektiva.

Za svaku sliku pejzaza dobijenu primenom razlicitog filtera vrSeno je izdvajanje manjeg
regiona od interesa u centru dike velicine 900x900 piksela, 180dpi, 24-bit depth, .jpg
format u softveru Adobe Photoshop CS6 (Adobe Systems, USA). Zatim je uraden unos
svih digitalnih slka u softver MATLAB i vrSena je obrada koriS¢enjem razvijenog
programa za graficki prikaz histograma za svaku od tri osnovne komponente boja R-
crvena, G-zelena, B-plava (Red, Green, Blue). Dobijeni histogram ukazuju na prisustvo
ili odsustvo odredene komponente boja RGB kod koriS¢enja razliCitih tipova filtera na

baz fuerena

Na dikama 22 i 23 redom su prikazani izdvojeni regioni od interesa sa fotografija
dobijenih primenom fitera za dva sluaja prirodne osvetljenosti (slka 22 — slucaj niske

osvetljenosti — oblacan dan, slika 23 - slu¢aj visoke osvetljenosti scene — suncan dan).
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a) Cist supstrat - transparentno belo staklo

b) Filter 1. Debljina filma 30 nm
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¢) Filter 2. Debljina filma 60 nm

d) Filter 3. Debljina filma 100 nm



€) Filter 4. Debljina filma 200 nm

Slika 22. Digitalne slike randomno izabrane scene, dobijene za sluéaj niske osvetljenosti i primene
sledecih filtera: @) Transparentno belo staklo; b) Filter 1. Debljina filma 30 nm; c) Filter 2. Debljina filma
60 nm; d) Filter 3. Debljina filma 100 nm; €) Filter 4. Debljina filma 200 nm

a) Belo staklo



b) Filter 1. Debljina filma 30 nm

c) Filter 2. Debljina filma 60 nm
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d) Filter 3. Debljina filma 100 nm

€) Filter 4. Debljina filma 200 nm

Slika 23. . Digitalne slike randomno izabrane scene, dobijene za slucaj visoke osvetljenosti i primene
slede¢ih filtera: a) Belo staklo; b) Filter 1. Debljina filma 30 nm; c) Filter 2. Debljina filma 60 nm; d)
Filter 3. Debljina filma 100 nm; €) Filter 4. Debljina filma 200 nm

Za svaku tako dobijeno filtriranu digitalnu slku, vrSeno je izdvajanje histograma na
osnovu jednostavnog koda napisanog u MATLAB-u, | datog u nastavku.
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Folder=uigetdir('', 'Pronadi folder saslikama');
cd(Folder)

Slike=fullfile (Folder, '/*.JPG");
Slikel=dir(Slike);

j=1;

PODACI=zeros (50, 2506);

fori=1l:length(Slikel)

put=[Folder, '/',Slikel (i) .name];
A=imread (put) ;

R=imhist (A(:,:,1));
G=imhist (A(:,:,2));
B=imhist (A(:,:,3));

PODACI (J,:)=R';
PODACI (j+1, :)=G"';
PODACI (j+2, :)=B"';
3=3+3;

end

Folder2=uigetdir('', 'Pronadi folder safajlom PODACI.xlsx');
cd(Folder2) ;

copyfile ('PODACI.x1lsx',Folder);

cd(Folder2) ;

x1lswrite ('PODACI.x1lsx', PODACI(:,:), 'Sheetl','Al');

4.6 Metode karakterizacije mekih nanofotonskih sociva
4.6.1 VISINIR karakterizacija mekih nanofotonskih so¢iva

Za ispitivanje u modu transmitanse u NIR regonu za opseg merenja od 900-1700 nm,
koris¢en je NIR mn spektrometar TG-COOLED NIR-I C9913GC, spektralne

rezolucije maks. 8 nm, sa izmenljivim izvorima svetlosti (volfram halogenska lampa).

Ova spektrometar proizveden je na baz redova dioda Sto omogucuje skoro trenutno
snimanje spektra i time se minimizira uticaj spoljnih faktora i drastiéno smanjuje vreme
karakterizacije. Naime, kod klasi¢nih spektrometara koji se sastoje od standardnog
monohrometora koji predstavija disperzivni element, ulaznog i iZzaznog proreza (dita) i
opticke komponente koja omoguéuje paralelnost ulaznog i izlaznog zraka — da bi se
snimio spektar, detektor koji je lociran iza izlaznog proreza mora da vrsi sekvencijalno
merenje energije izlaznog zraCenja pri ¢emu se disperzivni element ili izlazni prorez

pomergju.

47



Ovo mehanicko pomeranje izlaznog proreza ili disperzivnog elementa je vremenski
zahtevno 1 podlozno defektima. Nasuprot ovakvom principu rada spektrometara, kao
odgovor na zahteve industrije u pogledu kratkog vremena snimanja spektara i
minimiziranja spoljasnjih uticaja, razvijeni su spektrometri koji koriste nizove dioda,
kao $§to su minispektrometri koriS¢eni u ovom istrazivanju. Nizovi dioda kod
minispektrometara locirani su na izaznom prorezu i sSimuitano  zapisuyju  kompletan
spektar u delicu sekunde Sto njihovu primenu ¢ini veoma pogodnom u slucaju kada se
zeli minimizirati uticaj spoljaSnjih faktora, vremena zraCenja, kao i kratko vreme

snimanja. Nedostatak im je losija rezolucija snimanja.

Kao dodatna oprema za transmisiona merenja koriS¢ena je transmisiona fikstura TXF —
4 (Stellarnet, USA) sa dva kolinearna opticka vlakna, ali i posebno izraden nosac¢ za
kontaktna sociva koji osigurava zaStiCenost od spoljnih uticaja i naleganje sociva tako
da je osgurana kolinearnost ulaznog i idaznog svetlosnog zraka, tako da prolaze kroz

centar sociva.

Nasdlici 24 data je postavka eksperimentalne instalacije za merenje transmitanse.

Cnekmpomemap TpaHcMUcUoHa hukemypa

Slika 24. Eksperimentalna postavka za transmisiona merenja (Nanolab, MaSinski fakultet u Beogradu)
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Kalup za @ ———— Kontaktno soéivo
kontaktno socivo

Drza¢ kontaktnog sociva

—— >  Fiksni stalak

Slika 25. Fiksni stalak za postavljanje soé¢iva i uredaja prilikom snimanja

Karakterizacija soCiva radena u stanju kada su soiva hidrirana — neposredno nakon
vadenja iz respektivnih rastvora i nakratko uklonjen viSak rastvora, brzim oslanjanjem

so€iva na opticke maramice (KimWipes) da upiju viSak tecnosti.

Karakterizacija kontaktnih so¢iva radena je nakon §to su soCiva potopliena u mesavine
slede¢ih rastvora koje simuliraju realne uslove u oku: FizioloSki rastvor + Refresh
contact (vestaCke suze); FizioloSki rastvor + Gentokulin (antibiotik); Fizioloski rastvor
+ Hypromeloza (kortikosteroidi).

Hidriranjem sociva u ovim smeSama simuliran je uticaj razliitog sadrzaja ocne vodice
koji moze dovesti do razliCite interakcije sa materijaima nanofotonicnih sociva.
Karakterizacijom soCiva potoplienh u ove smeSe moze se ispititati kakav je utica
veStaCkih suza, antibiotika 1 kortikkosteroida na nanofotonitna meka kontaktna sociva
(SL38-A (fueren Cego), materijal SL38-B (fulerol Cgo(OH)24)) 1 meterijal SL38-C
(fuleren-metmorfin-hidroksilat Ceo(OH)12(OC4NsH10)12)), kao i na referentmna sociva od
baznog materijala (meterijal SL38).
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Sociva su potopliena u navedene smeSe bar 24h pre pocetka eksperimenata. U svaki tip

rastvora potopljeno je po jedno kontaktno so€ivo (3 rastvora, 4 tipa kontaktnih sociva).

4.6.2 Spektroskopska karakterizacija stabilnosti nanofotonskih sociva

Cilj eksperimenta je ispitivanje ponaSanja nanofotonskih kontaktnih soCiva u rastvorima
smeSa koje bi simulirale realne situacije priikom noSenja ovakvih sociva. Ukoliko
dolazi do otpustanja nanomaterjjala u rastvor u roku od 24h to se moze utvrditi preko
karakteristicnih apsorpcionih traka u infracrvenom spektru. Takode, od interesa je
odrediti kako razli¢it sastav smeSa utiCe na hidriranje soCiva izradenih od razlicitih

materijala.

Simuliranje je uradeno meSanjem fizioloSkog rastvora (koji je najshicéniji suznom filmu)
i odredenog tipa kapi za oci, U razmeri u kojoj bi se nalazli u oku. Suznog filma u oku
ima izmedu 5 i 10 mikrolitara, i na tu koli¢inu suznog filma se stavlja obicno 1-2 kapi
pomenutih kapi. Kako se radi o veoma malim koli¢nama, i kako je najces¢a koli¢ina
suznog filma u oku 8 mikrolitara, pri izradi eksperimenta uzeta je sledeca razmera: 40
mikrolitara fiziolosSkog rastvora: 5 kapi (8 mikrolitara:1 kapi).

Za simuliranje uslova u oku koris¢ene su smeSe fizioloSkog rastvora sa veStaCkim

suzama, antibiotikom i kortikosteroidima sledeé¢in karakteristika:

- Refresh contact, kapi za o€i, veStacke suze (0,5% natrijumkarboksimetilceluloze)
- Gentokulin, kapi za o€i, antibiotik (gentamicin 0,3%)

- Hypromeloza, kapi za o¢i, kortikosteroid (hipromeloza 5Smg/ml)

Hidriranjem sociva u ovako dobijenim rastvorima simulira se hidriranje u stvarnim
uslovima 1 moze se ispititati uticaj veStaCkih suza, antibiotka 1 kortikosteroida na
nanofotonicna meka kontaktna so¢iva SL38-A (fuleren Cgp), SL38-B (fulerol
Cs0(OH)24)) i SL38-C (fuleren-metmorfen-hidroksilat Cgo(OH)12(OC4NsH10)12)), kao i
na sociva od baznog meterijala SL38.

Za ispitivanje ovako hidriranih sociva, kao 1 rastvora u kojima su sociva stajala

koris¢ene su infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (FTIR) i bliska
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infracrvena spektroskopija (NIR), pri ¢emu je za analizu bliskih infracrvenih spektara

so€iva u hidriranom stanju primenjen metod Akvafotomike.

Karakterizacija iskoriS¢enih uzoraka rastvora FTIR spektroskopijom vrSena je u ATR
modu (atenuirana totalna refleksija) koriscenem ATR kristala (Zn-Se kristal) na
spektrometru FTIR Spotlignt 400 System (Perkin Elmer, Italy). Pre akvizcije svakog
spektra, ATR kristal je ¢iS¢ena acetonom i referenca (vazduh) je uzimana na praznom
kristalu kako bi se eliminisali spoljni uticaji. Spektri su snimani u opsegu 4000-400 cmit
sa rezolucijom 4 cml, a svaki spektar je dobijen osrednjavanjem na 16 merenja radi

minimiziranja Suma u signalu.

Bliska infracrvena spektroskopija je koriS€ena za ispitivanje uticaja rastvora na sociva 1
to pre i nakon stajanja u rastvorima u periodu od 24h. Za spektralnu akvizciju koris¢en
je NIR mini spektrometar TG-COOLED NIR-I C9913GC, spektralne rezolucije maks. 8
nm, sa izmenljivim izvorima svetlosti (volfram-halogenska lampa). Snimanje je vrSeno
u modu transmitanse za opseg merenja od 900-1700 nm. Za svako kontaktno socivo

snimljeno je 5 spektara, asvaki spektar je dobijen osrednjavanem na 5 spektara.

4.7 Metode ispitivanja fototerapijskog ucfinka naoCara sa nanofotonskim

filterom
4.7.1 EEG signal i akvizicija EEG signala

EEG, kao elektricni signal koji potice od spontane aktivnosti cerebralnog korteksa,
klasifikuje se u kontinualne stohasticke signale. EEG ispoljava karakteristicne ritmove
za odredena stanja mozdane aktivnosti, ili pri odredenim pobudama (senzornim ili
motornim) i dogadajima. Karakteristicnost ovih ritmova ogleda se u priblizno
odredenim granicama frekvencijskog 1 amplitudskog spektra signala. Vrednosti
frekvencija normalnog EEG signala kreé¢e se od 0.5 Hz do 50 Hz, pri ¢emu se na osnovu
karakteristicnih  frekvencijskih opsega mogu izdvojiti Cak sedam EEG ritmova
mozdanih talasa: affa (o), beta (B) ili beta I, gama (y) ili beta |1, delta (5), teta (6) i mi
(W) [135].

Tabela EEG ritmova i njihovin karakteristka data je u nastavku (tabela 2)[135].

Promene u EEG aktivnosti izazvane bilo kakvom vrstom stimulacije (elektri¢nom,
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vizuelnom, auditivnom ili magnetskom) nazvgju se evocirani potencijai (EP). U
odnosu na pobudu, evocirani potencijali se javljaju sa otprilke slicnim kaSnjenjem; oni
su ponovljivi signali. Njihov frekvencijski spektar se poklapa sa frekvencijskim
spektrom EEG aktivnosti, medutim, ovi signali nisu medusobno korelisani. Evocirani
potencijali su male amplitude (0,5-100uV) i superponiraju se na spontanu mozdanu
aktivnost (EEG) [135]. Kako bi se evocirani potencijai mogli izdvojiti iz EEG-a,

potrebno je Sto vece pojacanje signala.

Tabela 2. Karakteristiéni EEG ritmovi i osobine

_ Frekvencijski _ _ _
EEG ritam Posebno aktivna oblast Kortikalnaaktivnost
opseg[HZ]
L _ opusteno budno stanje
alfa (o) 813 okcipitalni rezan; . B
zatvorenih ociju
. akiivna staa,
beta (B) 14-30 frontalni, pargetalni rezan; B
koncentracija
30100 et  ortelc veoma intenzivna
ama SO 0osenzorni Korteks
8 ™ mentalna aktivnost
u budnom stanju kod
delta (8) 054 frontalni/zadnji parijetalni rezanj* | dece, u snu kod
odraslih**
teta (0) 4-7 parijetalni, temporalni rezanj hipnoza, lucidni snovi
mi (W) 911 motorni korteks fizicki napor

* delta talasi se javljaju u frontalnom reznju kod odraslih, a u zadnjem delu parijetalnog reznja kod dece

** delta talasi kod odraslih u budnom stanju smatraju se patoloskim

Najcesce se koriste povrSinske elektrode, 1 u svetu je usvojena odredena standardizacija
vezana za akviziciju EEG-a, koja se pre svega odnosi na medusobna rastojanja i polozaj
povrsinskih elektroda u odnosu na lobanju. Kakoje ve¢ pomenuto, u svetu je usvojen
medunarodni standardni sistem ,,10-20%, koji definiSe tacan polozaj elektroda, pri ¢emu
su brojevi 10 i 20 procenti duzine obima EEG kape. Glavna furkcija sistema ,,10-20%, je

zapravo fiksranje povrSinskih elektroda na skalpu radi precizno definisanih pozcija
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elektroda i ponovljivosti merenja na identiénim lokacijama. U praksi se koristi nekoliko
standardizovanih veliéma EEG kapa, koje mogu imati 32, 64, 128, ili cak 256 elektroda.
Prikaz ,,10-20“sstema dat je na dici 26. Takode, osim prikazanih, moguce su dodatne
pozicije elektroda, koje se onda postavljaju na unapred definisane lokacije geometrijski,

izmedu osnovnih pozicija elektroda.
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Slika 26. Fpl, Fp2, F3, F4 pozcije elektroda (preradeno na osnovu [136])

Kod te Ccetiri tacke snaga intenzteta EEG signala treba da bude ista ili pribliznih
vrednosti u pogledu amplitude.

Kao $to moze da se primeti sa slike, parni brojevi elektroda, odnosno njihovih polozaja,
rezervisani su za desnu hemisferu, a neparni za levu. Polozaji na centralnoj liniji, koja
povezue nos (obelezje na slici je ,N“od nasion) i potiljak (obelezje na slici je ,I od
mion), obeleZzeni su malim slovom ,z (od engleske recCi zero) pored obeleZja regiona,
odnosno zone. Slova ,F* ,P* ,T% ,0“ i ,C*“ odgovaraju frontanom, parijetalnom,
temporalnom, okcipitailhom 1 centralhom regionu, respektivno. Sistem predvida i dve
elektrode, duz auralne linijje, na uSnim Skoljkama (Al i A2), gde je mozdana aktivnost
najslabija, pa se ove pozcie u nekim slcajevima rezerviSu za referentne elektrode.

Usvojeno je pravilo da manji broj pozcije zna¢i manju udaljenost od centralne linije.

53



Ove elektrode imgju prednost, jer pri polarizaciji ne dolaz do pojave jednosmernih
napona, pa ne dolazi ni do zasi¢enja ulaznog stepena pojacivaca [135]. Elektrode su
fiksirane na kapi 1 imaju otvore u sredini, koji sluze da se kroz njih, u cilju ostvarivanja
bolieg kontakta elektroda-tkivo, ubrizga provodna pasta ili gel. Takode, potrebno je
elimmisati smetnje koje potiu od okruzenja u $to vecoj meri, pa je npr. pogodno vrsiti
merenja u Faradejevom kavezu. EEG se moZze meriti unipolarno (u odnosu na

referentnu elektrodu) 1bipolarno (izmedu odredenih elektroda).

Iz svake elektrode izlazi provodnik, a svi pojedinaéni provodnici na vrhu glave
grupisani su u jedan kabl, koji vodi do EEG uredaja, ta¢nije do predpojacavaca. Za ova
snimanja, bitno je da predpojacava¢ ima Sto veci faktor potiskivanja zajednickog signala
(uglavnom ve¢i od 120dB) [137]. Uloga ovako velikog pojacanja je da pojaca signal
dovolino, kako bi se on mogao efikasno izdvojiti od artefakta. Slede¢i stepen je
pojacavac¢, koji je zapravo operacioni pojacava¢ sa ulogom da signal prilagodi uredaju
za registrovanje (raCunaru). Slede filtri (analogni ili digtalni, zavisno od tipa EEG
akvizicionog uredaja): Zarezni filter (za uklanjanje Suma na 50Hz), filtri propusnici
visokih frekvencija, filtri propusnici niskih frekvencija i propusnici opsega frekvencija
Za frekvenciju odabiranja se najces¢e uzima 200Hz, jer to sasvim zadovoljava
Nakvistovu teoremu o minimalnoj frekvenciji odabiranja [138], kako ne bi doslo do
efekta preklapanja signala pri rekonstrukciji  signala, uzimajuéi u obzr najvise

frekvencije koje semogu javiti u EEG-u.
4.7.2 EEG studija-kvalitativno istrazivanje na sekundarnim podacima

Zbog ogranicenja u pogledu empirijske potvrde fototerapijskog ucinka nanofotonskih
filtera, sprovedeno je samo kvalitativno istrazivanje na sekundarnim podacima. Dakle,
Za potrebe ovog istrazivanja usled ograniCenja finansijskog, organizacionog i etickog
karaktera nje sprovedena zasebna, nova EEG studiya, ve¢ se ispitivanje 1 analiza
fototerapijskog ucinka nanofotonskih filtara oslanja na postojeée rezultate objavljene u
patentnoj dokumentaciji  [80]. Medutim, doprinos ovog istrazivanja je u novoj
interpretaciji 1 analizi tih rezultata u skladu sa najnovijim naunim dostignuéima u
oblasti analize EEG signala. U nastavku je radi prikaza toka eksperimentalne studije dat
opis koris¢enog materijala (naoCare sa nanofotonskim filtrom), ucesnika u studiji 1 toka

snmanja EEG dgnadla.  Za detaljnije informacije pogledati referencu [80].
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Za potrebe pomenute EEG studije, dizajnirane su i proizvedene naocare naparivanjem

tankog doja fulerena na bela ravna stakla.

Transparentno, belo, ravno staklo (PGO, Nemacka) je imalo sledeée karakteristike:
deblina 1.1 mm, refraktivni indeks 1.52 na talasnoj duzini 587.6 nm, Koeficijent
termelne eksparzije 84x107 u rasponu temperatura od 0-100°C, diclektriéna konstanta
7.75 na temperaturi 25°C 1 1MHz specifi¢cna otpornost 9.7 [log R (Qcm)] i
transparentnost od 92% u opsegu talasnih duzina 380-2500 nm.

Tanki film fulerena debljine 62 nm deponovan je koriS¢enjem tehnike fizicke depozicije
iz gasovite faze u vakuumu (Vacuum Evaporator JEE-400 (JEOL, Japan)). Fuleren Cgo
u vidu praha (Cistoca 99.95 %) je nabavlen od dobavljata Materials and

Electrochemical Research (MER) Corporation, USA.

Uzorak se sastojao od 14 odraslih subjekata koji su dobrovoljno pristali da ucestvuju u
studiji. Starost ispitanika varirala je u opsegu 25 do 65 godina. Svi ispitanici su bili
desnjaci, normalnih vidnih funkcija, bez kognitivnih deficita i nisu bili korisnici bilo
kakvih psihoaktivnih supstanci u vreme testiranja. Ispitanicima nije bilo dozvoljeno
konzumiranje namirnica koje sadrze Secere, napitaka sa kofeinom ili alkoholnih pica pre

sprovodenja EEG studije.

Svi igpitanici infformisani su 0 protokolu studije i potpisai su IZavu 0 saglasnosti za
uCestvovanje. Nijedan ispitanik nije primio nikakvu nov€anu nadoknadu za

ucestvovanje u studiji.

Procedura izvodenja studije bila je u skladu sa praviima eksperimentisanja sa ludskim
objektima istrazivanja, preciziranim od strane Helsinki deklaracije (1964) uspostavljene

od strane Svetske zdravstvene asocijacije (World Medical Association).

Procedura snimanja EEG signala vrSena je u dva razliCita trenutka — pre i nakon $to su
ispitanici nosili naoCare sa fulerenskim filmom u trajanju od 10mmn. EEG signal je
sniman u budnom, relaksiranom stanju, pri ¢emu je ispitanicima naloZzeno da drze oci
otvorene. EEG dgna je snman na 4 lokacije (Fpl, Fp2, F3 i F4 — dika 26) sa
elektrodama Ag-AgCl u skladu sa sistermom 10-20 sa referentnim dverma elektrodama,
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postavljenim duz auralne linje, na uSnim Skollkama gde je mozdana aktivnost

nejslabija.

4.7.3 Anketno istraZzivanje i evaluacija ufinka nanofotonskog filtra na psihicko

stanje ispitanika

Tip ovog istrazivanja je eksplorativnog karaktera, odnosno kvazi-eksperimentalni.
Istrazivacki pokuSaji su usmereni na evaluaciju efekata koji se ostvaruju na psihicko
stanje primenom fotografije iste scene u 4 raziCite situacije. Scena je snimljena U
uslovima niske i visoke osvetljenosti eksterijera (obla¢no vreme i sunfano vreme) i to
koris¢enjem fotoaparata bez ikakvih dodataka, a zatim sa dodatkom nanofotonskog
filtera (belo ravno staklo, tanki film fuerena debljine 62 nm). U rezutatu su dobijene 4
fotografije: Fotografija 1 — scena snimljena po sunéanom danu, bez nanofotonskog
filtra, Fotografija 2 — ista scena snimljena po sunéanom danu, sa nanofotonskim filterom
montiranim ispred objektiva, Fotografija 3 — scena snimljena po obla¢nom danu, bez
nanofotonskog filtera, i Fotografija 4 — ista scena snimljena po obla¢nom danu, sa
montiranim nanofotonskim filterom ispred objektiva (Slike 27 do 30).

Cij upitnika je utvrdivanje da l slka nastala primenom nanofotonskih filtera utie na
ispitanike, ili je uticaj na raspoloZenje nesvestan fenomen koji nije posledica psihiCkih
faktora kao Sto je dopadljivost generisane slke usled boja koje mozda ispitanici

nesvesno preferirgju.

U pocetnom delu upitnika ispitanik je davao osnovne podatke o sebi, kao Sto su godiste
1 pol, da L koristi neko opti€ko pomagalo, da li ima istorju prisustva depresivnih
poremecaja 1 da li po sospstvenoj proceni vremenske prilike uticu na njegovo

raspolozenje. Uzorak su saCinjavala 47 randomizovano izabrana ispitanika.

Zadatak ispitanika bio je da nakon Sto procitaju svaku tvrdnju zaokruze odgovarajuci

broj s desne strane ispod odgovora koji su odabrali.

U nastavku su data pitanja na koje su ispitanici odgovarali. Svaku tvrdnju ili pitanje
ispitanici su procenjivali i zaokruzivali jedan od 4 ponudena odgovora — da li tvrdnji
viSe odgovara jedna od dve ponudene fotografije (fotografija 1 ili fotografija 2, odnosno
fotografija 3ili fotografija 4), njedna, ili obe.
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Slika 27. Fotografija 1-scena snimljena po sunéanom danu, beznanofotonskog filtera ispred objektiva

Slika 28. Fotografija 2-scena snimljena po suné¢anom danu, sa nanofotonskim filterom ispred objektiva
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Slika 29. Fotografija 3-scena snimljena po oblaénom danu, bez nanofotonskog filtera ispred objektiva

Slika 30. Fotografija 4-scena snimljena po obla¢nom danu, sa nanofotonskimfilterom ispred objektiva
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Tabela 3. Spisak pitanja koja ¢ine upitnik

Q1 Koliko imate godina

Q2 Kojeg ste pola

Q3 Da li koristite neko ili viSe navedenih optickih pomagala za potrebe korekcija vida
Q4 Dali patite od nekog vida depresije

Q5 Dali osecate da vremenske prilike utiCu na Vase raspoloZenje

Q61 Q7| PoVasemlicnom dozivljaju koja od sledece dve fotografije Vam deluje:

e Iscrpljujuce, Nejasno, Neprijatno, DestimuliSu¢e, Negativno
e Neutralno

e Dopadljivo, Vedro, Opustajuce, Umiruju¢e, Osvezavajuée
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5. ANALIZA 1 DISKUSIJA REZULTATA ISTRAZIVANjA

5.1 Karakterizacija nanofotonskih filteranabaz fulerenskih filmova

5.1.1 Transmisione karakteristike fulerenskih tankih filmova (30 nm, 60 nm, 100
nm, 200 nm) u UV-vis-NIR regionu 190-3000 nm

U cilju procene transmisonih karakteristika fulerenskin filmova, izvrSena je opticka
karakterizacija tankih filmova fulerena debljine 30 nm, 60 nm, 100 nm, 200 nm nane$enih
na igi tip stakla kako bi se utvrdilo u kolikoj meri transmitivnost filma zavis od debljine

filma,

Na dlici 31 prikazani su transmisioni spektri za filmove debljina 30 nm, 60 nm, 100 nm i
200 nm, izrazeni kao procenat propustene svetlosti u zavisnosti od talasne duzine (Lambda

950, Perkin Elmer).

100
£ 80
2 60 —Belo staklo
E
= i =—Belo staklo C6030nm
£ 40
2 Belo staklo C60 60nm
S0 -
= Belo staklo C60 100nm
0 ——Belo staklo C60 200nm
190 690 1190 1690 2190 2690

Wavelength [nm]

Slika 31. Transmisione karakteristike fulerenskih filmova razlicite debljine.

Region elektromagnetnog spektra za koji je vrSena opticka karakterizacija moze se podeliti
na UV region (200-400 nm), vidljivi (400-700 nm) i infracrveni (700-3000 nm).
Transmisone karakteristke u UV regonu su od najveCeg znaCaja sa aspekta namene
fulerenskih filtera kao zaStitnog sredstva. UV region se dalje moZe podeliti na tri regiona:
UVC (100-290 nm), UVB (290-320 nm) i UVA (320-400 nm) (Slika 32).
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Slika 32. PodelaUV regionai uticaj UV zraka naljudski organizam (preradeno na osnovu [139])

Sva tri tipa UV zraCenja klasifkovana su prema talasnoj duzini, a njthova bioloska
aktivnost se razlikuje u zavisnosti od moéi penetracije kroz kozu ili druge strukture. Sto je
talasna duzina kraca, to je veca energja kojom UV zraci raspolazu, pa su samim tim

opashiji.

Kratkotalasni UVC zraci su najopasniji vid UV zracenja. Medutim, oni su skoro potpuno
filtrirani od strane ozonskog omotaca, tako da ne dopiru do zemljine povrSine.
Srednjetalasni UVB zraci su veoma bioloski aktivni, ali ne mogu da prodru daje od
povrSinskih slojeva koze. UVB zraCenje je odgovorno za taman ten nakon sunCanja i
opekotine od suncanja, a osim ovih akutnih promena, UVB zraci doprinose starenju koze i
macajno doprinose povecanju rizika od nastanka kancera koze. Najve¢i deo UVB zraka je

filtriran od strane atmosfere.

Dugotalasni UVA zraci predstavljaju skoro 95% od ukupnog sunCevog zracenja koje
dospeva do Zemljine povrSine. Ovi zraci mogu da prodru do dubljih slojeva koze, a kako

pokazuju novije studije, i ovaj tip zraenja takode doprinosi razvoju kancera koze [140].
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Slika 33. Penetraciona mo¢ UVA i UVB zraka (preuzeto sa[141])

Prema trenutno vaze¢em Evropskom standardu BS EN 1SO 12312-1:2013+A1:2015 [142]
u zavisnosti od zastite koju pruzaju od UV zraCenja, sunCane naocare i o¢na pomagala se

swrstavaju u slede¢ih 5 kategorija prema kvalitetu zastite:

Kategorija O - transmitivnost 80%-100% - estetska namena, upotreba u ku¢nim uslovima,

i kada je obla¢no vreme;
Kategorija 1 - transmitivnost 43%-80% - u slucaju niske izloZzenosti sunéevom zracenju,
Kategorija 2 - transmitivnost18%-43% -uslucaju srednje izlozenosti sunCevom zracenju,

Kategorija 3 - transmitivnost 8%-18% - izlozenost jakom zracenju, svetlost koja se

reflektuje od povrSinu vode ili sneg;

Kategorija 4 - transmitivnost 3%-8% - intenzivno suncevo zracenje, u slucajevima boravka

na visokim planinama, glecerima, nije pogodno koris¢enje u toku voznje.

62



Stetan uticaj UV zradenja za ludski organizam je danas opste prihvaéena &injenica
podrzana  brojnim istrazivaCkim rezultatima, medutim kako najnovija istrazivanja
pokazuju, plava svetlost takode pokazuje neke Stetne efekte, mada je u slucaju plave
svetlosti efekat na organizam u ngjmanju ruku dvojak [143-146]. Plava svetlost obuhvata
deo vidljivog spektra u regonuod 400-500 nm, pri ¢emu plava svetlost krac¢ih talasnih
duzina 430 nm (20 nm), odnosno visoke energije (High Energy Visble — HEV) ima
uticaja na Covekov vid i performanse organizma. Naime, nekolike studije na zvotinjama
[147, 148] kao i in vitro studije [149, 150] pruzile su dokaze o oSteCenjima Celija retine
nakon izlozenosti plavoj svetlosti [151, 152] tako da se najve¢i deo opasnosti od plave
svetlosti moZze pripisati akutnoj fototoksi¢nosti, odnosno fotohemyskim oStecenjima
retinalnih Celija koja s vremenom mogu dovesti do makularne degeneracije [153-156].
Filtriranje celog plavog regiona nije preporucliivo, jer plava svetlost iako donekle Stetna,
od vitalnog je znacaja za normalnu percepciju boja, a istrazivanja pokazuju da ima i
esencijanu  uogu u ne-vizuelhim finkcijama, kao $to je svetlosni refleks pupile i
generisanje cirkadijalnog ritma [156-158]. Kako pokazuju najnovija istrazivanja, moze se
smatrati da Stetni efekti plave svetlosti poti¢u od vrlo uskog opsega svetlosti 435 nm + 20
nm, samo ovaj opseg ima toksicno dejstvo, i1 atenuiranje samo ovog opasnog regiona (415
nNM-455 nm) moze obezbediti zastitu retine, pri cemu se tezi ocuvanju regiona 465-495 nm

u cilju odrzavanja normalnih fizioloskih funkcija [144].

NEVIDLIJIVI SPEKTAR VIDLIIVI SPEKTAR

uv PLAVA SVETLOSTE

(Izmedu 100 i 380 nm) (Izmedu 380 i 500 nm)

(Izmedu 380 1 700 nm)

STETNA SVETLOST

»-—

CIKLUS SAN-
BUDNO STANJE

Slika 34. Spektar elektromagnetnog zradenja iz opsega talasnih duzina vidljivih golim okom (preradeno na
osnovu [159])
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Detaljnom analizom transmisionih spektara u Tabeli 4, za filtere debljine 30 nm, 60 nm,
100 nm i 200 nm, izdvojeni su podaci 0 minimalinoj, meksimalnoj i srednjoj vrednosti
transmitivnosti u regionima od interesa. Ovo podaci prikazani su u Tabeli 5.

Tabela 4. Minimalne, maksimalne i srednje vrednosti transmitanse fulerenskih filtera razli¢itih debljina u
pojedinim regionima elektromagnetnog spektra

Transmitansa [%0]
30 nm 60 nm 100 nm 200 nm
Min 0.00 0.00 0.00 0.01
uvcC 100-290 nm Max 0.01 0.01 0.00 0.01
Avg 0.01 0.00 0.00 0.01
Min 0.01 0.00 0.00 0.01
uvB 290-320 nm Max 41.50 23.54 0.07 0.01
Avg 10.96 5.86 0.01 0.01
Min 41.50 23.54 0.07 0.01
UVA 320-400 nm Max 89.89 65.24 5.41 0.02
Avg 80.69 52.79 154 0.01
Min 89.68 65.24 5.41 0.02
T)E\é 400-450 nm Max 90.07 70.97 12.60 0.02
Avg 89.92 68.31 8.88 0.02
Min 89.91 70.97 12.60 0.02
Blue 450-490nm Max 90.09 74.77 22.65 0.07
Avg 89.99 72.88 17.24 0.03
Min 87.80 74.70 22.65 0.07
Visible | 490-700 nm Max 90.14 84.96 65.00 7114
Avg 87.%4 81.45 4753 28.11
Min 28.05 29.08 7.88 14.77
IR O30 " Max | 8050 | eeo | 7337 | s
Avg 8154 81.82 41.76 74.23

Za zaStitu oka 1 ocnih struktura bitno je razmotriti kolke su maksimalne vrednosti
transmitanse u pojedinim regionima EMG spektra. Najve¢u zastiu od UV 1 HEV blue
zraenja pruzace filter one debljine sa nggmanjom vrednosti meksimalne transmitanse, jer
on zapravo najmanje propusta Stetne svetlosne zrake. Ove vrednosti su radi preglednosti

izdvojene u Tabeli 5.
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Tabela 5. Maksimalne vrednosti transmitanse za filtere

max Transmitansa [%]
30 nm 60 nm 100 nm 200 nm
uvc 100-290 nm 38.65 21.72 0.06 0.01
uvB 290-320 nm 83.02 51.69 0.34 0.01
UVA 320-400 nm 90.01 68.90 9.39 0.02
';EZ 400450 nm | 90.09 73.79 19.43 0.04
Blue 450-490 nm 90.14 78.05 32.54 0.93
Visible 490-700 nm 87.90 85.45 68.00 80.06
IR 700-3000 nm 89.50 89.99 73.37 87.34

Na osnovu vrednosti maksimalne propustljivosti u UV regionu, moze se uociti da filter
debljine 200 nm pruza najbolju mogucu zastiu od UV zraCenja, sa samo 0.02%
propustljivosti u celom UV regionu. Takode, ovaj filter pruza i izuzetnu atenuaciju u HEV
plavog opsegu, sa samo 0,04%. Medutim, na osnovu vrednosti transmitanse u opsegu
plave boje koja je neophodna za normalno furkcionisanje pupilarnog refleksa i
cirkadijalnog ritma koja iznosti samo 0.93%, moze se zakljuciti da bi ovaj filter znacajno
poremetio normalnu percepciju boja i znacajno uticao na fizioloSke procese. Filter debljine
30 nm, ne pruza dovoljnu zastitu u UV regionu, sa 90.01% propustljivosti za svetlost U
UVA regionu, iz ovoga moze se zakljuCiti da bi naoCare sa ovakvom zaStitom spadale u
Kategoriju 1 optickih pomagala definisano Evropskim standardom, odnosno imala bi samo
estetsku svrhu, $to nije finkcionalno u ovom shucaju. Filter debljine 100 nm pruza izuzetnu
zastitu u UV regionu, pripada Kategoriji 3, dakle pogodan je za koriS¢enje u shlicaju
iZloZenosti jakom zraCenju (svetlost koja se reflektuyje od vodu ili sneg), blokada HEV
plavog svetla je takode znacajna 19,43%, propustljivost za plavu boju je 32.54%. Filter
debljine 60 nm pruza losju zastitu od UV zracenja, pripada kategoriji 2 prema Evropskom
standardu, dakle pogodan je u sluaju niske izlozenosti sunevom zracenju, takode blokira
samo oko 30% HEV plave svetlosti, ali zato je mnogo veca propustljivost za plavu svetlost

u odnosu na filter debljine 100 nm, $to zna¢i da je oCuvana normalna percepcija boja.

Na osnovu pregleda transmisionih karakteristika filtera na baz fulerenskog filma, moze se
zakljuciti da su fiteri debljine 60 nm i 100 nm pogodni za koris¢enje u svrhu zastite od
UV zrafenja, pri ¢emu fiter debline 60 nm moZe da se koristi u slcaju nizeg nivoa
suncevog zracenja, dok je filter debjine 100 nm pogodan ¢ak i sa slucaj jake izlozenosti

sunCevom zracenju. Oba fitera pruzaju zaStitu od HEV svetlosti u odredenoj meri,

65



medutim prilkom koriS¢enja filtera debljine 100 nm, moze se ocekivati znacajniji
poremecaj normalne percepcije boja 1 nije moguce predvideti kako atenuacije plave

svetlosti moze uticati na normalno odvijanje fizioloskih procesa

Za druge filtere bazrane na fulerenskom filmu debljine 30 nm i 200 nm, moze se zakljuciti
da pruzaju nedovoljnu zastitu u prvom slicaju, dok u drugom sluaju potpunu blokadu

svetlosti u plavom delu, pa se moze ocekivati nepovoljan uticaj na fiziolosSke procese.

Kada je u pitanu infracrveno zraCenje, ispitivani region se moze podeliti na IR-A (780-
1400 nm) i IR-B (1400-3000 nm) (podela prema Internacionalnoj komisiji za osvetljene
(CIE 1987)). Ova dva gspektana regiona se grubo mogu razikovati po razlicitoj
sposobnosti penetracije svetlosti u tkiva koja jako zavis od apsorpcije vode. IR-A svetlost
ima mo¢ penetracije do nekolko mm unutar tkiva, dok IR-B moZe da prodre najvise do 1
mm. Trenutno vaZzeéa regulativa (ICNIRP 1997) tretira IR oblast (780-3000 nm) kao oblast
svetlosti koja predstavlja rizk za o¢ne strukture [160]. Nakon apsorpcije svetlosti,
interakcija svetlosti 1 tkiva moze biti termalna ili foto-hemijska (individualni fotoni
mteraguju direktno sa individualnim molekulima S§to ima za posledicu direktne hemiske
promene). U sluCaju mfracrvenog zracenja, ova iterakcija je iskljuCivo termalog
karaktera. Razliite oc€ne strukture su razli¢ito pogodene infracrvenim zraCenjem u
zavisnosti od talasne duzine, za talasne duzine od 1350-1400 nm energja se prenos na
retinu. Infracrveno zracenje vecih talasnth duzina biva potpuno apsorbovano od strane
ofnih struktura. Samo vrlo jaki izvori zraCenja kao S§to su neke ksenonove lample ili
nuklearna eksplozja mogu imeti dovolinu energju da proizvedu opekotine na retini.
Generalne preporuke su da infracrveno zraCenje u oblasti 770-3000 nm treba da bude
snage ogranifene na 100 W/nf u shiaju duseg izaganja, odnosno 1,8t%* Wi/cm? u
slucaju kra¢ih izlaganja [160]. Budu¢i da se ovakvi uslovi ne mogu na¢i u svakodnevnim
okolnostima ovaj deo elektromagnetnog spektra, odnosno zaStita u ovoj oblasti nije
potrebna, tako da se nece razmatrati transmisione karakteristike fulerenskih filtera u ovoj

oblasti sa aspekta zastite.

Medutim, transmitansa u ovom regionu sadrzi informacije o strukturi 1 morfoloSkim
karakteristikama tankih filmova. Kao S$to se moZe uociti na dici 31, spektri za fulerenske
filtere debljine 100 nm i 200 nm u regionu od 600-3000 nm pokazuju porast transmitanse,
I imgju talasast izgled. Ovaj talasast izgled (u stranoj literaturi koristi se izraz ,tolling

fringes*) karakteristika je spektara tankih filmova 1 deSava se kao posledica nejednake
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debljine filma, dok se porast IR transmitanse povezuje sa redukcijom u broju slobodnih
nosilaca naelektrisanja [161]. Nasuprot tome odsustvo talasastog izgleda kod filma
debljine 60 nm i 30 nm upuéyje na zakljuéak da je film sitnozrnaste strukture [162]. Ovag

deo spektra je uvelicano predstavljen na slici 35.
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’; 40 "G00 G0
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Wavelength [nm]

Slika 35. Uveli¢an deo spektra prikazanog na slici 31

5.1.2 Odredivanje Sirine opticki zabranjene zone za filtere sa razifitom debljinom

fulerenskog filma (30 nm, 60 nm, 100 nm, 200 nm)

Kada se wrSi karakterizacyja fulerenskih filmova, uvek se postavlja pitanje prirode ovih
filmova: da li oni predstavijgu prost skup dobro uredenih molekula fulerena, da L su u
rastrestom (polu-amorfhom) stanju sa intermolekularnim vezama ili imaju delimicno
uredenu kristalnu strukturu sa definisanim parametrima kristalne celije? Vazno je takode
odgovoriti na pitanje kako naCin deponovanja filma utiCe na karakteristike filma, kao i

kakva je interakcija izmedu supstrata i filma.

Kako bi se pronash odgovori na ova pitanja, izvrSena je analiza apsorpcionih optickih
karakteristika. Apsorpcione karakteristike tankih fulerenskin filmova pruzaju obilje
informacija 0 energetskim nivoima | stanjima elektrona u filmu. Na osnovu elektronskih i

vibracionih tranzicija mogu se dobiti informacije o strukturi i kompozciji tankog filma.
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Slika 36. Apsorpcioni spektri tankih filmova fulerena

Na slici 36 prikazani su apsorpcioni spektri fulerenskih filmova razliCite debljine
nanesenih na belo staklo, u regionu od 190 nm do 3000 nm. Najvaznije opticke tranzicije
kod fulerenskih tankih filmova, kako se moze uociti deSavaju Se u regionu od 190-550
nm, S§to je u skladu sa postoje¢im literaturnim izvorima [31]. Veci apsorpcioni pik u
regionu 2500-3000 nm poti¢e od OH grupe na staklu [163], ne od fulerenskog filma, jer se
moze uociti da ovaj pik postoji i kod belog stakla bez naneSenog filma. Interesantan aspekt
predstavlja priroda slabe apsorpcije u regionu elektromagnetnog spektra talasnih duzina
posle 600 nm, kada apsorpcija nago pada.

Osnovna ideja od koje se polazi i predlaze koriS¢enje tankih fulerenskih filtera u
fototerapiji je da fulerenski film sadrzi molekule Cgp koji imaju posebno uredenu
molekularnu  kristalnu resetku, koja konvertuje difuznu svetlost u tzv. harmonizovanu
svetlost [80]. Harmonizovana svetlost se objasnjava kao - hipopolarizovana budu¢i da su
fotoni iste frekvence linearno polarizovani u ravni (usmereni u jednom pravcu) i cirkularno
polarizovani u krugove (usmereni radijano), tako da je odnos linearno-cirkularno
polarizovane svetlosti @ i ¢, i prati zakon Zatnog preseka (Slike 37 i 38) [80].

Kao S§to se moze videti sa shka 37 1 38, osnovna pretpostavka za dobijanje tzv.
harmonizovane svetlosti je posebna struktura nano-molekula Cgo uredenog u  fulerenski

film koja omogucuje selektivnu propustljivost za fotone razlicite frekvence, odnosno
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pretpostavka je da se fulerenski tanki film ponasa kao makroskopski fotonski kristal,

odnosno u ovom ducaju makro-nano fotonski Kkristal.

DIFUZNA SVETLOST

inii

HARMONIZOVANA SVETLOST

Slika 37. Fulerenski kavez sa oblakom elektrona ugljenikovih atoma u razli¢itim stanjima (levo),
pretpostavljena struktura tankog filma fulerena na supstratu kao $to je staklo ili plastika i konverzija difuzne
u harmonizovanu svetlost (desno) (preradeno na osnovu [80])

Slika 38. a) Graficka prezentacija difuzne svetlosti — fotoni razli¢ite talasne duZine su nasumi¢no
rasporedeni, razli¢ite frekvence fotona predstavljene su tackicama razliCite boje b) Graficka prezentacija
polarizovane svetlosti gde su fotoni sa istom frekvencom poravnati duz prave linije, a fotoni razlicitih
frekvenci rasporeduju se u pralelne ravni c¢) Graficka prezentacija harmonizovane svetlosti — harmonizovana
svetlost podrazumeva da su fotonirazlicite frekvence uredeni po zakonu zlatnog preseka — fotoni razli¢itih
frekvenci rasporeduju se po spirali po¢ev od centralne tacke irotiraju u smeru kazaljke na satu (preradeno na
osnovu [80])

Kao §to je ve¢ reCeno, fotonski kristal je periodicna opticka nano ili mikro-struktura (u

ovom kontekstu, termin mkro- (nano-) se odnosi na sve strukture Cije su dimenzije
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uporedive s talasnom duzinom upadnog zrac¢enja) koja utiCe na kretanje fotona na slican

nac¢in kao Sto kristalna reSetka utice na kretanje elektrona u ¢vrstim telima.

Kristalna resetka u provodnicima, sacinjena od niza atoma i molekula koji se periodi¢no
ponavijgju, predstavija periodicni potencijal za elektron koji se kreée kroz kristalnu
strukturu.  Kretanje elektrona kroz posmatranu kristalnu resetku uslovljeno je strukturom
energijskog spektra sredine, tj. naizmeniCno rasporedenim dozvoljenim 1 zabranjenim
energijskim intervalima, koje nazvamo energijskim zonama i procepima, respektivno. Na
ovaj nain je omoguceno kretanje onih elektrona ¢ya energga "upada" u nterval
dozvoljenih zona, dok je ostatku elektrona prolazak kroz resetku onemogucen. S obzrom
na Cinjenicu da elektroni i fotoni imgju talasno-CestiCnu prirodu opticki analogno Kristalnoj
reSetki nano-fotonska reSetka molekula Cgp, tj. makroskopski fotonska struktura u formi
dobro uredenog tankog filma. Idejno, ova struktura dosta podseca na kristalnu reSetku, S
tim da su atomi i molekuli kristalne resetke zamenjeni makroskopskim sredinama razlicith
dielektricnih konstanti, dok je potencijal zamenjen periodicnom dielektricnom funkcijom,

odnosno periodicnom funkcijom indeksa prelamanja sredine.

Karakteristka Cvrsth materjala je postojanje trodimenzionalne uredenosti atoma ik
molekula u prostoru dok kod amorfnih materjala uredenost ili potpuno izostaje il je

kratkog dometa (kratkodometna zasiCenost strukture) (Slka 39).
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Slika 39. Dvodimenzionalna kristalna resetka (levo) i amorfna mreza atoma (desno)

Da bi se ispitalo kakva je struktura — amorfna ili kristalna fuerenskog filma apsorpcioni
spektri tankih filmova ¢e se posebno proanalizirati da bi se videlo kako se apsorpcioni
koeficijent menja u zavisnosti od debljine filma.
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Apsorpcioni koeficjent se raCuna prema izrazu:

AnK 4AmnK
0« =—=

1

(6)

Gde su A i Ao — talasne duzine elektromagnetnog zracenja u materijalu indeksa prelamanja

niu vakuumu pri frekvenciji v, respektivno, a K je indeks apsorpcije.

Ukoliko se pretpostavi da je upadni snop elektromagnetnog zraCenja upravan na uzorak
kona¢ne debljine d, onda se transmitansa, refleksja 1 apsorpcija mogu izraCunati na

0SNOVU izraza:

B (1 —r?)re2ad

I = e
(7)
_ 2)pp-2ad
s e
(8)
_ (1 — e-ad
e
(©)
odeje
(n—1)* +K?
"T 2 r K2
(10)

U navedenim izrazima K je indeks apsorpcije, d-debljina uzorka, a r — koeficijent refleksije
pri jednostrukoj refleksije.

Kada je vrednost indeksa prelamanja poznata, a K se moze zanemariti, moze se proceniti
vrednost za r i u tom sluCaju izraz za apsorpcioni koeficijent koji uzima u obzir i refleksiju

je
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1 (1 —R)2+.,/(1 —R)* + 4T?R?
“=a" 2T
(11)

Odnosno, ukoliko se zanemari reflektansa, koeficijent apsorpcije o se moze priblizno

odrediti ako je poznata transmitansa na osnovu dedeceg izraza:

(12)

Gde jed — debljina uzorka, odnosno opti¢ki put, a T- transmitansa [164].

Na gafiku zavisnosti apsorpcije od talasne duzine (Slka 40) moze se uoiti zona naglog
pada, koja ukazue na krg sopstvene apsorpcije materijala — ovg krg se nazva

apsorpciona granica i nastaje uded prelaza elektrona iz valentne u provodnu zonu [165].

Za odredivanje Sirine opticki zabranjene zone moze se koristiti metod ekstrapolacie
lnearnog dela krive u oblasti kraja sopstvene apsorpcije, odnosno vrednost Sirine opticki
zabranjene zone moze biti odredena na osnovu grafka zavisnosti apsorpcionog
koeficijenta od energije fotona upadnog zracenja. Ekstrapolira se samo linearni strmi deo
zavisnosti do preseka sa apscisom, odnosno energijskom osom, $to se naziva Taucov
procep [166]. U sluCaju nemoguénosti snimanja optickih spektara sa dovoljno visokim
vrednostima koeficijenta apsorpcije, priblizna aproksimacija Sirine opticki zabranjene zone

semoze dobiti ekstrapolacjom linearnog dela krive apsorpcije do preseka sa apcisom.

Na dici 40 vidi se pomeranje apsorpcione granice (tzv. red shift) koje zavis od debljine

nanetog filma. Apsorpciona granica za debljine filma vece od 30 nm jeu vidljivoj oblasti.
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Slika 40. Apsorpcioni koeficijent filtera u zavisnosti od talasne duZine upadnog zra¢enja

Grafickom metodom ekstrapolacije linearnog dela krive zavisnosti apsorpcionog
koeficijenta od energje fotona upadnog zracenja (Slika 41) utvrdeno je da je Sirina opticki
zabranjene zone Eg razliCita za razliCite debljine fulerenskog filma i odredene vrednosti su
predstavijene u Tabeli 6.

Tabela 6. Sirina opticki zabranjene zone za fulerenske filtere

Filter Eg[eV]

Transparentno belo staklo 4.02

Fulerenski film debljine 30 nm | 3.98

Fulerenski film debljine 60 nm | 2.92

Fulerenski film debljine 100 nm | 2.55

Fulerenski film debljine 200 nm | 2.12
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Slika 41. Odredivanje §irine opti¢ki zabranjene zone Eg

Kao §to se moze videti na osnovu vrednosti Sirina optiCki zabranjene zone Eg, datih u
Tabeli 6, one opadgu sa porastom debljine nanetog filma. Opadanje ovih vrednosti se
moze objasniti preko modela gustine stanja u amorfnim materijalima koji su predlozh
Mott i Davis [167].

Prema ovom modelu Sirina opticki zabranjene zone je zavisna od stepena neuredenosti i
zastupljenosti defekata u amorfnoj strukturi, odnosno postoji ve¢i broj nezasienih veza u
atomma deponovanim na supsirat i one su odgovorne za formiranje defekata u filmu i

stvaranje lokalizovanih stanja [168].

Postoji viSe moguénosti za uzrok neuredenosti u tankim filmovima fulerena — povrSina
filma moze biti kontaminirana neéisto¢ama i interkaliranog (umetnutog) — kiseonka s
obzrom da su uzorci izlozeni vazduhu. Takode je vrlo moguce da priikom depozcije
filma na supstrat— tj. slaganja fulerena dode do strukturalnih defekata, a s obzrom da se
molekuli fulerena rotiraju ¢ak i na sobnoj temperaturi moze do¢i do stvaranja lokalnih

domena koji naruSavaju uredenost ve¢eg dometa [169].

Moze se zakljuciti da tehnka nanoSenja fulerenskih fimova fizickom depozcijom u
vakuumu na supstrat od stakla dovodi do kompleksne interakcije supstrat-film, i da se
mora posmetrati kao kompleksan sistem  supstrat-film  Cije su  opticke  karakteristike
drugacije u odnosu na pojednostavijeni model uredene strukture tankog filma fulerena
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predlozene u literaturi [80]. Tanki film fulerena naneSen na supstrat od stakla se ponasa
kao poluprovodnicka amorfha struktura, ¢ija neuredenost raste sa porastom debljine tankih
filmova.

5.1.3 Digitalna analiza slike

Za potrebe ovog istrazivanja digitalna andliza dike je primenjena radi procene kvaliteta
dike — izrazene preko zastupljenosti boja u slici i kontrasta slike u cilju zaklju¢ivanja koji
nanofotonski filter, odnosno koja debljina tankog filma fuerena nudi nggmanju distorzju

posmatrane scene, sa priguSenom komponentom plave boje i dovoljno jakim kontrastom.

U owvu svrhu koris¢ena su dva tipa histograma razvijena za svaku diku random izabranog
pejzaza dobijenu u uslovima niske i visoke osvetlienosti: histogram osvetljenja i histogram
boja.  Histogram osvetljenja prikazuje raspodelu svetla u fotografiji, i ima vrednosti od 0
na levoj strani koja odgovara najtamnijoj vrednosti crne, dok vrednost 255 na desnoj strani
odgovara potpuno beloj boji. Visna histograma pokazuje koliki broj piksela fotografije je
zastupljen po svakoj od 255 nijans. Histogram boja, odnosno RGB histogram pokazuje
raspodelu nijanse u tri osnovne boje (RGB) u fotografiji. Histogram boja takode moze dati
informeciju o prevelikom prisustvu ili veoma malom prisustvu neke od tri osnovne boje.
Kako ¢e histogram izgledati, zavisi i od scene koja je fotografisana. Ako se snima
fotografija na kojoj preovladuju svetli tonovi, onda ¢e histogram biti pomeren pretezno u
desno, odnosno ako preovladuju tamniji tonovi histogram ¢e biti pomeren u levo. Takode,
iz histograma se mogu dobiti informecije o kontrastu na fotografiji. Kontrast je mera za
razliku izmedu svetlih i tamnih delova na fotografiji. Fotografije koje imgju dobar kontrast
mmace Siri histogram, a fotografije sa slabijim kontrastom imacée uZzi.

U okviru ovog istrazivanja, deset metoda pretrage bazranih na histogramima su ispitivani
u RGB prostoru boja. Histogram pretraga karakteriSe sliku na osnovu njenih distribucija
boje ili histograma, ali se informacije vezane za pocetne uslove, kao Sto su same

karakteristike koriS¢enog fotoaparata, lokacije objekta, oblika slke i teksture iskjucuju iz
daljih analiza [170].
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Slika 42. a) Slika random izabranog pejzaza u uslovima niske osvetljenosti, bez filtera, b) Histogram
dobijene slike
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Slika 43. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima niske osvetljenosti, sa filterom (debljina fulerenskog
filma 30 nm), b) Histogram dobijene slike

Na dikama 42a i 43a mogu se videti pejzazi dobijeni prilikom dikanja kroz standardno
staklo objektiva (1) i standardno staklo objektiva sa dodatim filterom u vidu stakla koje
sadrzi tanak film fulerena debljine svega 30 nm preko njega. Na dikama 42b i 43b nalaze
se histogrami koji odgovaraju dobijenim slikama. Na dobijenim histogramima se moze
voCiti  veliko prisustvo komponenti osnovnih boja. Na slici 42b zelena boja je
najdominantnija, odnosno slka sadrzi najviSe piksela zelene boje dok su ostale
komponente manje prisutne. Na dlici 43b, histogramu dike 43a, kod koje se koridti filter u
vidu tankog filma fulerena debljine 30 nm, prisustvo zelene komponente boje je manje, ali
i daje dominantno. Na osnovu prethodno reCenog, moze se zaklju¢iti da na slikama
dobijenim bez prisustva filtera na baz fulerena i kroz filter sa veoma tankim filmom
fulerena, preovladuju tamniji tonovi, a na osnovu Sirine histograma mozemo videti da

dobijene fotografije imgju dobar kontrast.
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Slika 44. a) Slika random izabranog pejzaza u uslovima niske osvetljenosti, sa filterom (debljina fulerenskog
filma 60 nm), b) Histogram dobijene slike
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Slika 45. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima niske osvetljenosti, safilterom (debljina fulerenskog
filma 100 nm), b) Histogram dobijene slike
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Slika 46. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima niske osvetljenosti, sa filterom (debljina fulerenskog
filma 200 nm), b) Histogram dobijene slike

Poredenjem slika 44a, 45a i 46a (dika dobijenih kroz nancfiltere debljina 60 nm, 100 nm i
200 nm), odnosno njihovih histograma 44b, 45b i 46b, moze se uoditi da se sa porastom
debljine doja fulerena histogram blago pomerau desno, §to znaci da slka sadrz svetlije
tonove pri koris¢enju filtera debljine 200 nm, nego pri koris¢enju filtera debljine 60 nm.

Takode se moZe uociti da sva tri nanofotonska filtera dagju svetliju siku od obi¢nog belog
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stakla. Sa druge strane, sa porastom debljine filma, Sirina histograma je sve manja, S$to
maci da je kontrast sve manji. Pored svega toga, iz dobyjenth histograma se moZe uociti i
da je prisustvo svih komponenti boja smanjeno, Sto je bitno kada je plava komponenta
boje u pitanju [144].

Na osnovu datih poredenja i dobijenih rezultata, moze se zakljuCiti da se ngjbolji kvalitet
dike dobija primenom filtera sa debljinom fuerenskog filma 60 nm, zbog najboljeg
kontrasta, aistovremeno smanjenja prisustva plave komponente boje.
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Slika 47. &) Slika random izabranog pejzaza u uslovima visoke osvetljenosti, bezfiltera, b) Histogram
dobijene slike
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Slika 48. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima visoke osvetljenosti, safilterom (debljina
fulerenskog filma 30 nm) b) Histogram dobijene slike

Sto se slka snimljenih po sun¢anom danu tice, na slikama 47a i 48a takode se mogu videti
pejzazi dobijeni prilikom slikanja kroz standardno staklo objektiva (1) i standardno staklo
objektiva sa dodatim filterom u vidu stakla koje sadrzi tanak film fulerena debljine svega
30 nm preko njega. Na dikama 47b i 48b nalaze se histogrami koji odgovargju dobijenim
dikama. Na obema dikama i 47b i 48b zelena boja je ngjdominantnija, odnosno dlika

sadrzi najvise piksela zelene boje dok su ostale komponente manje prisutne. Kao i kod
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prethodnog seta dika, ovo je posledica izbora pejzaza. Na osnovu prethodnih definicija,
mozemo zakljuCiti da na slkama dobjenim bez prisustva fitera na baz fulerena
preovladuju 1 svetliji i tamniji tonovi (u pitanju je sunano vreme i senke), a na osnovu

Sirine  histograma mozemo videti da dobijene fotografije imaju veoma doba kontrast.
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Slika 49. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima visoke osvetljenosti, safilterom (debljina

fulerenskog filma 60 nm), b) Histogram dobijene slike
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Slika 50. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima visoke osvetljenosti, sa filterom (debljina

fulerenskog filma 100 nm), b) Histogram dobijene slike
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Slika 51. @) Slika random izabranog pejzaza u uslovima visoke osvetljenosti, sa filterom (debljina

fulerenskog filma 200 nm), b) Histogram dobijene slike




Poredenjem dika 493, 50a i 51a (dika dobijenih kroz nancfiltere debljina 60 nm, 100 nm i
200 nm), odnosno njihovih histograma 49b, 50b i 51b, moZe se uociti da se sa porastom
debljine sloja fulerena histogram blago pomera ka desno, $to znaci da slika sadrzi svetlije
tonove pri koris¢enju filtera debljine 200 nm, nego pri koris¢enju filtera debljine 60 Nm.
Takode se moze uociti da sva tri nanofiltera daju blago tamniju slku od obi¢nog belog
stakla, Sto je u slu€aju sunCanog vremena pozitivan ishod. Sa druge strane, sa porastom
debljine filma, Sirina kontinuiranog histograma je sve manja, $to znaci da je kontrast sve
manji. Pored svega toga, iz dobijenih histograma se moZze uoCiti i da je prisustvo plave
komponente boje smanjeno, dok se kod filtera debljine 100 nm i 200 nm u pitanju javija

povecano prisustvo crvene komponene.

Na osnovu datih poredenja i dobijenih rezultata, i u ovom shiaju moze se zakljuciti da je
najpogodniji za primenu filter sa debljinom fulerenskog filma 60 nm, prvenstveno zbog
najboljeg kontrasta, jer je kod njega Sirina histograma u kontinuitetu najveca, kao i zbog
efekta blagog potamnjivanja slke u slu¢aju visoke osvetlienosti, a zatim i ostalih
pogodnosti u vidu smanjenja prisustva plave komponente boje, i Cinjenice da, za razliku od
oddih filtera, nema prekomerno prisustvo crvene komponente boje, Sto zna¢i minimaknu
distorzju boja.

5.1.4 Opto-magnetna imidzing spektroskopija nanofotonskih filtera na baz tankih

fulerenskih filmova

Opto-magnetna imidzing spektroskopija je relativno nova metoda [106] zasnovana na
polarizacionim svojstvima uzoraka, koja kao rezuitat daje sumirana osrednjena magnetna
svojstva (paramegnetna i dijamagnetna) [126], izmedu ostalih korisnih informacija. Opto-
megnetna  imidzing spektroskopija pokazala se do sada kao wredan alat sa velikim
potencijalom primene u biomedicinske i druge svrhe [83, 127, 129, 133, 135, 171].

Pored klasfikovanja uzoraka po interztetima i talasnim duzinama, opto-megnetni spektar,
odnosno dobijeni dijagram daje i informecije o paramagnetnim 1 dijamagnetnim
osobinama uzorka. Tako gornji deo dijagrama tj. povrSine pozitivnih pikova pokazuju
paramagnetne osobine meterijala, dok donji deo dijagrama, tj. povrSine negativnih pikova
pokazuju dijamagnetne osobine. Kada je powrSina ispod pozitivnih pikova (krive) veca od
povrsine iznad negativnih pikova (krive) u pitanju su dinamicka

paramagnetna/diamagnetna svojstva  datog uzorka za odredene razlike talasnih duzina.
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Zato,

dobijni  dijjagram predstavlja

usrednjeno

dinamicko

stanje

dijamagnetno) uzoraka u toku akvizicije digitalnih snimaka [172].

(paramagnetno-
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Slika 52. Opto-magnetni spektri nanofotonskih filtera
Tabela 7. Vrednosti poztivnih i negativnih pikova
Poztivni pikovi Negativni pikovi
Pik 1 Pik 2 Pik 3 Pik 1 Pik 2 Pik 3
Belo staklo 72.212 84.296 / -40.213 -34.153 -52.453
Fulerenskifilm | 2, a58 | 79146 |/ /364 | -16792 | -62.551
debljine 30 nm
Fulerenskifilm | jg555 | 26567 |/ 54100 |-23757 |/
debljine 60 nm
Fulerenskifilm | o 76 | 59903 | -60.354 | -21.003 |/
debljine 100 nm
Fulerenskifilm | e7601 | 65720 |43244 |-65817 |-24615 |-71521
debljine 200 nm
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Tabela 8. Vrednosti pozitivnih i negativnih povr§ina dijagrama

PovrSina (+) Povr§ina (-) Odnos (+/-)
Belo staklo 121.606 -121.717 0.999
Fulerenski film debljine 30 nm 59.227 -59.409 0.997
Fulerenski film debljine 60 nm 216.787 -204.705 1.059
Fulerenski film debljine 100 nm | 223.364 -172.777 1.293
Fulerenski film debljine 200 nm | 255.180 -145.880 1.749

Na dici 52 dati su osrednjeni opto-magnetni spektri za 10 ponovijenih merenja belog
stakla — odnosno supstrata za nanofotonske fitere i 4 razli¢ita nanofotonska filtera
dobijenih nanoSenjem tankih fulerenskih filmova debljine 30 nm, 60 nm, 100 nm i 200 nm,
respektivno. Za tako dobijene spektre izdvojene su vrednosti talasnih duzina na kojima se
javljaju dominantni pozitivni 1 negativni pikovi, kao 1 intenziteti pikova, Sto je tabelarno
dato u Tabeli 7. Takode, izraCunate su povrSine ispod spektara u poztivnom delu i

negativnom delu, $to je dato u Tabeli 8.

Pregedom ovako dobijenih vrednosti moze se zakljuciti da supstrat od belog stakla
pokazuje dominantno dijamagnetne osobine $to je logican zakljutak buduci da je u pitanju
tipican dijamagnetik — staklo. Nanosenjem fulerenskog filma debljine 30 nm, intenateti
pikova u negativnom delu spektra se smanjuju, Sto ukazuje na prisustvo filma koji ima
paramegnetna svojstva, ali se ceo sstem- supstrat+film i dalje ponasa dominantno kao
dijamagnetik. Nanosom vecih debljina fulerenskih filmova (60 nm, 100 nm i 200 nm)
drasticno se menjaju svojstva filtera posmatranog kao sistem supstrat+film. Za vece
debljine filma intenziteti 1 poztivnth 1 negativnh pikova su drasticno izmenjeni, a
analizom odnosa veli¢ina povrSine ispod linijje spektra u pozitivnom i negativnom delu,
moze se zakljuCiti da nanoSenje filma debljine ve¢e od 60 nm drasticno utiCe na ponaSanje
celog sistema, koji se za debljine filma veée od 60 nm ponasa kao vrlo blagi paramagnetik

zbog sve veceg prisustva slobodnih elektrona.

Fueren Cgp kao samostalni molekul nema nesparenih elektrona i1 zato preoviaduju
dijamagnetna svojstva. Medutim, kada se nade u reakciji sa drugim molekulima fulerena
dolaz do raskidanja C-C veza i do uspostavljanja novih veza. Kada se fuleren nade u

prisustvu jakog organskog donora i primi elektrone eksperimentalno je pokazano da
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pokazuje daba feromegnetna svojstva, dok  dvodimenzionalni  polimerizovani
rombohedralni Cgo pokazuje jaki magnetni signal [6, 173].

U istrazivanjima magnetnih svojstava tankih filmova fulerena [30, 98, 174] pokazano je da
se intenztet magnetnog polja poveéava sa poveCanjem debljine fulerenskog filma, a s
obzirom na povecanje intenziteta magnetnog polja 1 remanentne magnetizacije, navedeni
rezultati ukazuju na to da preovladuyju paramagnetna svojstva tankih filmova fulerena.
Ipak, detaljni mehanizam koji je odgovoran za magnetizaciju tankih filmova fulerena
sretralo sedajei daje nepoznat [172].

Mehanizam koji dovodi do porasta paramagnetnih svojstava se moze objasniti postojanjem
sirukturalnin  defekata u tankom filmu [175]. Na osnovu podataka dobijenih metodom
opto-magnetne imidzing spektroskopije, vidi se da je porast paramegnetizra u vez sa
debljinom tankog filma fuerena. Kada se uzmu u obzr rezultati dobijeni analizom
transmisionih  spektara, promene apsorpcionog koeficijenta i Sirine opticki zabranjene
zone, koja se poveCava takode sa debljmom fima, moze se zakljuciti da je
paramegnetizam u vez sa postojanjem defekata u strukturi, odnosno promene strukture
filma koja omogucuyje difuziju kiseonika iz vazduha. Kako je utvrdeno, za tanke filmove
nanete istom tehnkom kao i u ovoj disertaciji, energja koja odgovara Sirini opticki
zabranjene zone Eg, se pomera ka niZzim vrednostima kako stepen kristaliniteta raste Sto je
utvrdeno poredenjem sa rezultatima rendgenske difrakcije [176]. Stavise, kako je dobijeno
u pomenutom istrazivanju vrednosti energije optickog procepa izmedu Eg = 2.4-2.6 eV
odgovargu amorfnoj strukturi filmova, a  Eg= 1.3-1.6 eV kristanim strukturama za
filmove debljine od 150 nm do 400 nm. S obzirom na ove podatke, moze se zakljuciti da
na osnovu dobijenih vrednosti energije optickog procepa ispitivani filteri poseduju defekte

u koje moze da difuinduje kiseonik, pa se ponasaju slic¢no amorfhim strukturama.

Kako pokazuju literaturni izvori, merenjem dignala  elektronskom  paramagnetnom
rezonancom, odnosno elektronskom spinskom rezonancom (ESR, EPR) [175], odmeh
nakon nanoSenja filma tehnikom depozcije u vakuumu iz gasne faze, i nakon stgana
filmova 10 dana (ako filmovi nisu prekriveni i zaSticeni) molekularni kiseonik vrlo lako
difundue, ngjpre po obodima (povrsini) strukture, a potom i u dubinu strukture. Ovaj
proces je utoliko laksSi ukoliko je stepen uredenosti manji. Kiseonk ne reaguje hemijski sa
fuerenom, ali utice znaCajno na konduktivnost, fotokonduktivnost i kona¢nu strukturu

filma naro¢ito nakon prolongirane ekspozcije filma vazduhwsvetlosti [175]. Takode je
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demonstrirano  da  ekspozcija tankih filmova fulerena vazduhu/svetlosti dovodi  do
generisanja takozvanih Cgo paramegnetnin centara [177], odnosno postojanju nevezanog
interkalarnog kiseonika O».

Na osnovu prethodne diskusije moze se zakljuciti da podaci dobijeni opto-magnetnom
midzng spektroskopijom koji pokazuju porast paramagnetizma u vez sa debljmom filma,
ukazuju na defekte strukture kao 1 na moguée prisustvo interkaliranog, nevezanog
kiseonika u tankim filmova koji nisu bili dovoljno dobro zasti¢eni, §to jo§ jednom upucuje
na zakljucak o slozenosti tumacenja strukture tankih filmova. Kako pokazuju nmnoga
istrazivanja, struktura i konsekventno sva svojstva tankih filmova fulerena jako zavise od
tehnike depozicije kao i uslova u kojima se vrSi deponovanje [178], pa se moze zakljuciti
da primenena tehnika depozcije u vakuumu iz gasne faze ne rezultye u svim svojim

delovima, kristalnom strukturom filma.

5.2 Karakterizacija mekih kontaktnih so¢iva

5.2.1 Testiranje i verifikacija Akvafotomike za ispitivanje i Kkarakterizaciju

hidriranih mekih kontaktnih sociva

Vrednosti apsorbanse na specificnim koordinatama vodene mreze (WAMACS) definise
spektralni obrazac vode [112]. Viaudlizacija spektranog obrasca vode se prikazuje
pomoc¢u posebne vrste grafika koji se naziva akvagram [113].

Akvagrami su raCunati u cilju prikazvana radika u vrednosti apsorbanse vode na
razli¢itim koordinatama vodene mreze Zza raziCite tipove mekih kontaktnih sociva,
ukljuéyjuéi i nanofotonska. Na akvagramu se prikazue normelizovana vrednost
apsorbanse za razi¢ite tipove materijala kontaktnih sociva, na radijanim osama koje
polaze iz centra akvagrama.

Normealizovana apsorbansa se racuna prema sledecem izrazu:

A p_ A m
7 o

(13)
Gde su A, w. i o) vrednosti apsorbanse, srednja vrednost i standardna devijacija svih
Spektara na datoj talasnoj duzini.

Akvagrami su pripremjeni u softveru Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft C.,
Redmond, WA, USA).
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Budu¢i da se Akvafotomka po prvi put koristi kao metoda za karakterizaciju mekih
kontaktnih soCiva, najpre je izvrSeno testiranje i verifikacija ove metode kao nove metode
karakterizacije mekih kontaktnih soCiva, izradenth od klasiénih materijala na baz
hidrogelova, koji su najces¢e koriS¢eni materijali. Prednost Akvafotomike kao metode je u
tome Sto omoguCuje karakterizaciju materijala u hidriranom stanju, i na potpuno
nedestruktivan nacin, §to do sada u karakterizacji mekih kontaktnih sociva nije bilo
moguce. Funkcionalnost mekih kontaktnih sociva, koja su izradena od hidrogelova, je u
direktnoj vez sa stanem vode u njima, pa bilo kakva karakterizacija mekih kontaktnih
so¢iva na bazi hidrogelova, kada nisu hidrirana, je vrlo ograniCenog karaktera i ne pruza
pravu slku funkcionalnosti. Iz tog razloga Akvafotomika pokazuje znacajan potencijal u
karakterizaciji, ne samo mekih kontaktnih sociva, ve¢ svih biomaterijala Cija

funkcionalnost zavis od vode.

5.2.1.1 Studija stanja vode u mekim kontaktnim socivima

Budu¢i da funkcionalnost mekih kontaktnih soCiva direktno zavisi od sadrzaja vode i
mogucénosti za transport vode kroz polimernu matricu so€iva, ovo istrazivanje je izvrSenO
sa cijem ispitivanja stanja vode u mekim kontaktnim sofivima izradenih na bazi pHEMA
hidrogelova, koji je jedan od najces¢e koriS¢enih materijala. Ispitivana su dva tipa
materijala komercijanih nazva VSO038: pHEMA Filcon 11 i VSO50 (Vista Optics,
Engleska): kopolimer HEMA & VP Filcon Il 1 (HEMA = 2-hidroks- etil metakrilat, VP
= vinil pirolidon) [101].

Hidrogelna sociva ispitivana su primenom bliske infracrvene spektroskopije i
Akvafotomike u cilju utvrdivanja stanja vode na osnovu promena u bliskom infracrevnom
spektru hidriranih  so¢iva. Akafotomika ispituje apsorpciju na specificnim vodenim
trakama vodenih kovalentnih i vodoni¢nih veza, i moze da obezbedi mformacije o tome
kako se stanje vode menja u zavisnosti od strukturnih promena u polimernoj mrezi. Za
analizu spektara koriS¢ena je Analiza glavnih komponenti 1 vizuelni prikaz preko
akvagrama. Dobijeni rezuitati pokazuju da je u materijalu VSO38 koji spada u meterija sa
niskim sadrzajem vode, voda organizovana dominantno kao snazno vezana voda, dok je u
so¢ivima VSOS50 koji imaju ve¢i sadrzaj vode ona dommantno prisutna u stanju slabije
vezane 1 slobodne vode. Ovi rezultati su u skladu sa postoje¢im saznanjima o stanju vode u

mekim kontaktnim socivima na bazi pHEMA hidrogelova, sa niskim 1 visokim sadrzajem
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vode, 1 demonstriraju moguénosti Akvafotomike za precizniju kvalitativnu 1 kvantitativnu

analizu stanja i ponaSanja vode u hidrogelnim materijalima [101].

Hidrogelovi su veoma koriS¢eni u svrhe izrade mekih konvencionalnih kontaktnih sociva,
ai imaju i brojne druge primene u biomedicini kao Sto su sistemi za isporuku lekova,
veStacki implanti, stimulusi zarastanja rana, kao i1 senzori Hemijska i fizika svojstva

hidrogelova predstavljaju predmet intenzivnih istrazivanja poslednjih nekoliko decenija.

Mnoga svojstva hidrogelova zavise od interakcije polimera i vode koju polimer apsorbuje,
odnosno vezuje. Specifino, funkcionalnost mekih kontaktnih soc¢iva u ljudskom oku jako
zavisi od sadrzaja vode 1 moguénosti za transport vode 1 kiseonika, odnosno

transmisibilnost kiseonika [99, 100].

Do sada su se za bolje razumevanje stanja vode u mekim kontaktnim so¢ivima koristile
sledece metode: diferencijalna skenirajuca kalorimetrija [179, 182] diferencijana termalna
andliza [180], amdliza sorpcije/desorpcije [183, 184] nuklearna magnetna rezonanca
(NMR) [181, 185-187], Ramanova spektroskopija [188] i infracrvena spektroskopija sa
Furijeovom transformacijom [189, 190].

Svojstva vode u hidrogelnim kontaktnim so¢ivima kao $to su sadrzaj vode, odnos slobodne
1 vezane vode, kao 1 stepen dehidratacije su kljucni faktori koji determmniSu njihovu
uspeSnu  primenu [100]. Medutim, i pored intenzivnih istraZivanja stanje vode u
hidrogelovima, pa samim tim i mekim kontaktnim socivima, je i dalje nedovoljno

razjasnjeno [186].

Stanje vode u hidrogelovima se naj¢e$¢e opisuje, odnosno definiSe, termnima slobodne i
vezane vode — koja se dalje klasifikuje u deo koji se ne moze zamrznuti (non-freezable) i
deo koji se moze zamrznuti (freezable) [100, 191]. Postojanie i kvartifikacija ovih
razliCith vodenih frakcja u polimeru je do sada bilo utvrdeno koriS¢enjem metoda
diferencijalne  skenirajuée  kalorimetrje  (DSC), termogravimetrijske analize (TGA),
nuklearne magnetne rezonance (NMR), infracrvene spektroskopije i hromatografije [100].

Generalno, moze se re¢i da u hidrogelu postoji bar dva razlicita tipa vode, koji se mogu
opisati kao voda koja gradi snazne veze sa polimernim lancima, 1 voda koja ne stupa u
mterakciju sa polimerom. Vezana voda moze biti vezana snaznijim i jaim vezama, pri
¢emu snazno vezana voda se odnosi na vodu koja formra vodoniCne veze sa polarnim

grupama polimera ili gradi jake veze sa jonskim grupama, §to za posledicu ima to da ovaj
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deo vode nije moguée zamrznuti u normali uslovima. Slabije vezana voda nije dovoljno
jasno definisana, ali obuhvata razli¢ite klase vodenih molekula koji ostgju u te¢nom staju i
na temperaturama nizin od normalne temperature smrzavanja vode i uglavnom se odnosi
na vodene molekule koji su lako vezani za polarne grupe u nabubrelom polimeru preko
vodoni¢nih veza, ali imaju vecu energiju veze, odnosno teze ith je raskinuti u odnosu na
one vodonine veze koje gradi obina Cista voda. Slobodna ili “bulk” voda se odnosi na
sve ostale vodene molekule koji grade vodoni¢ne veze tipicne za ultra Cistu vodu i koja se

zanmrzava u normalnim udovima [100].

Tranoudis 1 Efron su naglasili krucjalnu razliku izmedu ova dva tipa vode sa aspekta
primene hidrogelova kao materjjala za izradu mekih kontaktnih so¢iva — voda koja ne
ucestvuje u transportu je onaj deo vode koji stupa u snaznu interakciju sa polimerom [100],
Sto zna¢i da samo frakcije slabije vezane vode i slobodne vode omogucuju transport
rastvorenih supstanci [100, 179]. S obzirom da se roznjaca isklju¢ivo snabdeva kiseonikkom
iz spoljaSnje sredine, odnosno atmosfere, biokompatibilnost kontaktnih sociva i njihova
posledina primena su u direktnoj vezi sa moguénosti permeabilnosti kiseonika kroz
socivo. Hidrogel koji nije permeabilan za vodu nece biti permeabilan ni za kiseonik, tako
da hidrogel koji sadrzi isklju¢ivo vezanu vodu ne moze biti klinicki prihvatljiv, jer ne
omoguéuje permeabinost za kiseonk [179, 192]. U zakljutku, ono S§to definise
permeabilnost hidrogelova za kiseonik je frakcija sobodne vode [100, 179, 192-193], i ona
direktno odreduje difuzione i dehidratacione karakteristke hidrogelova, odnosno mekih
kontaktnih sociva [182, 192].

Svrha ovog istrazivanje je testiranje 1 verifikacije nove, nedestruktivne metode, koja je
ekonomiCna i jednostavna za upotrebu, a omogucuje brzu karakterizaciju mekih kontaktnih
soiva u hidriranom, dakle potpuno funkcionalnom stanju. Predlozena metoda je
Akvafotomka, odnosno novi pristup analiz spektara hidriranih meaterijala u  bliskom
infracrvenom regionu [112], pokazue izuzetan potencijal za ispitivanje stanja vode u

hidrogelnim meterijalima

Novina u ovom pristupu, sa stanoviSta spektroskopije je to, Sto se voda ne Smatra
preprekom za analiticki proces, ve¢ izvorom informacija o drugim molekulima koji ulaze u
sastav hidriranog sistema [112, 194]. U Akvafotomici, spektar vodenog sistema shuiz kao
izvor kvalitativnih 1 kvantitativnih informacija, kako o vodi i razli¢itim tipovima vode,

tako i 0 svim drugm elementima prisutnim u njoj.
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Pre analize nanofotonskih kontaktnih sociva, neophodno je bilo testirati ovu metodu,
odnosno njene moguénosti za karakterizaciju klasicnih materijala koji se nalaze u
dugotrajnoj upotrebi za izradu mekih kontaktnih sociva. U tu svrhu izabrana su dve klase
hidrogelnih materjjala sa razliCitim nominalnim sadrzajem vode VSO38: pHEMA Filcon
1 (nw.c.38%) iVSO50: Ko-polimer HEMA & VP Filcon Il 1 (n.w.c48%) [HEMA = 2-
hidroksi-etil metakrilat , VP = vinil pirolidon].

Visok sadrzaj vode u ovim hidrogelnim kontaktnim sodivima ¢ini ih idealnim za
prouCavanje sa aspekta Akvafotomike i njena primena moze omoguciti detaljnyi uvid u

organizaciju i stanje vode u hidrogelnim materijali ma.

U nastavku je dat kra¢i pregled obavljenog istrazivanja, a detaljan prikaz materijala,

metoda kao i rezultata mogu se naci u objavljenim radovima [101, 195].

Sva hidrogelna kontaktna so€iva ekvilibrirana su u puferskom rastvoru bar 24h pre
eksperimenta na sobnoj temperaturi. Puferski rastvor je koriS¢en za hidriranje u cilju
simuliranja o¢ne vodice. Koris¢eni materijali pripadaju seriji poli-HEMA materijala
razvijenh od strane kompanije Optics, England. Svojstva koris¢enih kontaktnih sociva
data su Tabeli 9.

Tabela 9. Svojstva mekih kontaktnih soCiva data tabelarno (specifikacije preuzete od Vista Optics, Engleska)

M aterial VS0O38 VSO50

British Approved Name pHEMA Filcon 1 1 C.opolymer Of HEMA & VP
Filcon Il 1

Water content 38.1% +2 48%=+2

Average measured DK (Fatt) 9 15

Expansion Ratio Radial 1.163 +0.04 1.270 £0.04

Expansion Ratio Diametric 1.2041 +0.04 1.270 £0.04

Refractive Index Wet 1.4351 +0.001 1.420 +0.001

Refractive Index Dry 1.5178+0.003 1.524 +-0.003
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Sociva su izradena rezanjem na strugu od strane proizvodaca Optix DOO, Beograd, Srbija
1 posedovala su slede¢e karakteristke BC: 8,60mm DIA: 14,20mm, Sph: +1,00D. Sest

so¢iva od oba materijala je koriS¢eno za istrazivanje.

Akvizicija bliskih infracrvenih spektara je izvrSena u modu transmitanse pomocu uredaja
minispektrometar Hamamatsu (TG — Cooled NIR-1C9913GC, Hamamatsu, Japan) u
regionu 900-1700 nm sa meksimalnom rezolucijom 7 nm i vremenom integracije 700 ps.
Specijalni drza¢ i nosaca za kontaktna soCiva su koriS¢eni priikom snimanja kako bi se
osigurala fiksna horizontalna pozcija kontaktnog sociva. Pre svakog merenja, svako
kontaktno so¢ivo je prosuSeno fiter papirom, kako bi se wupila suviSna tecnost.

Eksperiment je ponovijen tri puta, na svakih 24h.

Po svakom eksperimentu, za svako soéivo je snimljeno pet spektralnih replka S$to u
rezultatu daje ukupno 180 spektara za andlizu (3 cksperimenta x 12 soCiva x 5 replika).
Kao referentni spektar uziman je spektar praznog nosaca sociva, a samo region od 1300-

1600 nm je koris¢en u daljoj andlizi.

Multivarijantna andliza apsorpcionh spektara (logT?) radena je u softveru Pirouette
ver.4.0 (Infometrics, USA). Pre analize izvrSeno je preproseciranje zagladivanjem po
SavitzZky-Golay filteru [196] koriS¢enjem polinoma drugog reda i 25 tacaka u cilju
uklanjanja Suma. Centrirano osrednjavanje i1 standardna normalizacija varijansom (SNV)
[197-199] su primenjeni na skup podataka radi elimnacije efekata rasganja svetlosti i
uklanjanja varijacija u spektru, koje su rezultat varijjabilnog optickog puta, odnosno razlika
u debljini so¢iva zbog razli¢itog stepena nabubrelosti Za analizu tako dobijenih podataka
koriS¢ena je Analiza glavnih komponenti (PCA), koja je standardna muitivarijantna
andliticka metoda za otkrivanje interne strukture podataka koja objasnjava varijansu skupa.
Glavne komporente koje se dobijgju analizom su ortogonalne, dakle nezavisne varijable
koje definiSu nov prostor podataka koji najbolje objasnjava pravce najvecih varijacija
[197]. Otkrivene glavne komponente (PCs) su predstavijene “skorovima” (rezultantnim
tackama) na 2D skater plotu (grafku rasipanja) koji omogucuje trenutnu vizuelizaciju
grupisanja uzoraka u prostoru definisanom pravcima glavnih komponenti Sto ujedno
omogucuje lakSe uoCavanje obrazaca i1 trendova. Grafk rasipanja se obi¢no zajedno
razmatra sa grafikom tezinskih koeficijenata koji prikazuje uticaj koji svaka originalna

varijabla ima na pravac svake gavne komponente [200]. PCA analiza je izvrSena na
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preprocesiranim podacima, a validacija modela je izvrSena interno — izostavljanem po tri

spektra u svakoj iteraciji (leave- three —out cross validation).

Rezultati su takode prikazani i preko akvagrama kao vizuelne reprezentacije najvaznijih
vodenih apsorpcionih traka [113]. Na akvagramima je prikazana osrednjena vrednost
normalizovane apsorbanse na 12 izabranih koordinata vodene vibracione mreze za razlicite
klase hidrogelnh materjjala kontaktnih sociva. Akvagrami su pripremljeni u programu
Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft C., Redmond, WA, USA).

Cij ovog istrazivanja je testiranje moguénosti i verifikacija nove metode Akvafotomike za
karakterizaciju mekih kontaktnih soCiva kada su ona u stanju najpribliznijem realnim
aplkacionim uslovima. U tu svrhu ispitano je stanje vode u klasicnim, veoma cCesto
koriS¢enim materjalima — pHEMA hidrogelovima sa razli¢itim nominalnim sadrZajem
vode VSO38 pHEMA Filcon | 11 VSO50 Ko-polimer oHEMA & VP Filcon 11 1.

Pomoc¢u specijalno dizajnirane eksperimentalne postavke, snimanje spektara so€iva u
bliskom infracrvenom regionu izvrSeno je na nedestruktivan nacin, u periodu od tri dana.
Metod Akvafotomike svodi se na analizu samo regiona prvog overtona vode koji se nalaz
u oblasti od 1300 nm do 1600 nm. Analiza se svodi na region u kojem postoje specificne
vodene apsorpcione trake kojima je pripisana razlicita funkcionalnost [112].

Sirovi apsorpcioni spektri log(L/T) prikazani su na slici 53. Snazna apsorpciona traka u
oblasti oko 1450 nm odgovara kombinaciji antisimetricnog i simetricnog istezanja OH
grupe molekula vode i ovg region se generdno naziva prvim overtonom vode, odnosno
prvim overtonom OH istezu¢ih virbacija molekula vode [201, 202]. Dakle, u apsorpcionim
spektrima ispitivanih soCiva dominantna je apsorpcija vode. Razlike u spektrima sociva
razli¢itth materjala mogu biti prouzrokovane kako fizickim tako 1 hemyskim svojstvima
vode u polimeru. Na srovim apsorpcionm spektrima vidljiv je efekat rasganja (ofset
bazne linje), koji je uzrokovan varijacjama u duzni optickog puta, ili nekontrolisanim
varjacijama kao S$to je varfjacija debljine sociva usled razlicitog stepena bubrenja ili pak
razli¢ite powvrSinske hrapavost/oblika. Budu¢i da su ove varjjacije poreklom od fizickih
svojstava, potrebno ih je ukloniti iz spektara kako bi se dosSlo do varijacija koje poticu
isklju¢ivo od razlicitih hemijskih svojstava, ali je bitno naglasiti da bliska infracrvena
spektroskopija moze poshiziti i kao koristan izvor informacija o fiziCkim svojstvima

takode.

90



Da bi uklonio efekat rasgjanja svetlosti primenjena je standardna normalizacija varijansom

nakon centriranog osrednjavanja. Tako transformisani spektri prikazani su na dlici 54.

U ciju utvrdivanja razlka u spektrima kontaktnih sofiva izradenth od razlicith
hidrogelnh materijala VSO38 pHEMA Filcon | 1 i VSO50 co-polymer of HEMA & VP
Filcon Il 1, transformisani spektri su podvrgnuti Analiz glavninh komponenti (PCA). Prve
dve glavne komponente objasnjavaju vise od 98.6% varijacija u spektrima. Rezultati ove
andlize prikazani su na dikama 55 i 56, tj.graflkku rasejanja i odgovarajuéem grafiku

tezinskih koeficijenata.
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Slika 53. Sirovi spektri kontaktnih so¢iva u regionu od 1300-1600 nm. Spektri sociva izradenih od VSO38
materijala prikazani su plavom, dok su spektri sociva izradenih od VSO50 materijala prikazani zelenom
bojom.
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Slika 54. Apsorpcioni spektri hidriranih kontaktnih soc¢iva u regionu od 1300-1600 nm nakon centriranog
osrednjavanja i standardne normalizacije varijansom. Spektri VSO38 sociva prikazani su plavom bojom, a
spektri VSO50 sociva zelenom bojom.

Kao §to se moze videti na osnovu rezultata ove analize, prva glavna komonenta razdvaja
skorove (spektre) kontaktnih soCiva na dve jasno razdvojene grupe — VSO38 sociva se
nalaze u negativnom delu prve glavne komponente (PC1) dok su skorovi VSO50 sociva

locirani u desnom, poztivnom delu ove glavne komponerte.
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Slika 55. Analiza glavnih komponenti hidrogelnih kotnaktnih so¢iva. Spektralni podaci predstavljeni su na
grafiku rasejanja koji prikazuje 2D prostor definisan pravcima prve (PC1) i druge (PC2) komponente. Grafik
prikazuje savrSenu razdvojenost na dve jasno odvojene i definisane klase VSO38 kontaktnih sociva (plavi
skorovi) i VSO50 kontaktnih sociva (zeleni skorovi)

Grafik rasejanja pokazuje da prva glavna komponenta PC1, koja objasnjava 94.3% totalne
varijjanse, jasno razdvga dva hidrogelna materijala. Ova glavna komponenta je u vez sa
vodom u soCivima i predstavlja spektralne promene vode, koje su u vezi sa razlicitim
strukturama  hidrogelnh matergjala  so¢iva. Na grafku tezinskih koeficijenata nema
izrazenih pikova, tj. on pokazuje pad vrednosti sa porastom talasne duzine i1 prolazi nulu na
priblzno 1500 nm. Spektralni obrazac PC1 gavne komponente pokazue negetivne
skorove samo za VSO38 kontaktna soCiva, §to odgovara viSim vrednostima apsorbanse u
regionu talasnih duzina 1491 nm do 1510 nm. Ovaj region talasnih duzina obuhvata trake
snazno vezane vode [203, 204]. Pozitivni skorovi VSOS50 kontaktnih so¢iva sugeriSu da u

ovim so¢ivima ima viSe slobodne vode.
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Slika 56. Grafik tezinskih koeficijenata glavnih komponenti u funkciji talasne duzine. Ovaj grafik
pokazuje vaznost odredenih talasnih duzina za spektralni obrazac svake glavne komponente. Prve
dve glavne komponente objasnjavaju vise od 98,6% varijanse u spektralnim podacima (prva glavna
komponenta PC1 objasnjava 94,3% varijanse i prikazana je plavom bojom, dok druga glavna
komponenta objasnjava 4,3% varijanse i prikazana je crvenom bojom)

Ovako dobijeni rezultati su konzistentni sa postoje¢im podacima o stanju vode u socivima
sa niskim i srednjim/visokim sadrzgjem vode tj. dobijeni rezutati su u skladu sa
zakljuckom da se kod hidrogelova sa veéim stepenom bubrenja, poveéava samo deo

dobodne vode [100], o ¢emu ¢e kasnije biti viSe reci.

Sa grafika rasejanja se takode moze uociti jo§ jedan trend, a to je da se duz pravca glavne
komponente PC2 moze uociti da viSi skorovi odgovaraju kasnijim spektralnim replikama u
eksperimentu. Ovaj trend sugeriSe da PC2 glavna komponenta opisuje spektralne promene
koje su prouzrokovane procesom dehidratacije usled izloZenosti zracenju. lako je vreme
radijacije vrlo kratko svega 700ms po replici to je dovolino vreme da dode do
dehidratacije u toku snimanja spektra. Osnovne karakteristike na grafiku tezinskih
koeficijenata glavne komponente PC2 su poztivna apsorbansa na 1410 nm i negativna na

1496 nm. Prema nalazima Stegnana i saradnika, dve osnovne spektralne promene vode na
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oko 1412 nmi 1491 nm su funkcija temperature [203], odnosno u ovom slu¢aju izlozenosti
mfracrvenoj svetlosti. Intenzitet ovih promena deSava se u faz, u suprotnim smerovima, tj.
apsorpcije na ovim talasnim duzinama odgovaraju apsorpciji dva tipa vode — koja se
razlikuju po slabim i jakim vodoni¢nim vezama na 1412 nm i 1491 nm, respektivno i ova
dva tipa vode su u savrSenoj korelaciji — tj. koncentracija jedne vrste se povecava na rac¢un
smanjenja druge kada se menja temperatura. U ovom eksperimentu, umesto na vrednosti
1412 nm, ova spektralna promena se desava na 1410 nm, $to je posledica losije rezolucije

instrumenta (7 nm).

U cilju poredenja procesa dehidratacije soCiva, izraCunata je standardna devijacija PC2
skorova za svaku klasu soCiva. Rezultati pokazuju vecu standardnu devijaciju za VSOS50
(SD=0.025) materijal u poredenju sa VSO38 (SD=0.021) materijalom, §to sugeriSe brze
promene kod materijala VSOS50, Sto je verovatno rezultat toga S$to ovaj materijal sadrz

viSe vode koja nije vezana, pa se lakSe moze izgubiti u vidu pare.

Kako bi se omogucio bolji uvid u vrste vodenih molekularnih konformacija tipicnih za
jednu i drugu Klasu meterijala, spektrani obrazac za obe klase je prikazan preko
akvagrama, tj. osrednjena normelizovana apsorbansa je prikazana na osama koje
predstavljaju tipine vodene apsorpcione trake — odnosno koordinate vodene mreze
(WAMACSs). Tsenkova i saradnici su sistematizovali postojeCe znanje o razli¢itim
vodenim konformacijama u slede¢ih 12 karakteristicnth opsega talasnih duzima kojima
odgovaraju razli¢ite konformacije [112]. Opsez WAMACs koordinata su definisani na
slede¢i nac¢in: C1 (1336-1348 nm: v3, HyO asimetriéna istezuca vibracija), C2 (1360-1366
nm vodena hidrataciona ljuska, OH-(H20)124), C3 (1370-1376 nm: v1-+v3,
fundamentalna vibracija simetricnog istezanja i HpO asimetricna istezuca vibracija), C4
(1380-1388 nm vodena hidrataciona ljuska, OH-(H20)1 4 i superoksid, O,-(H20),), C5
(1398-1418 nm SO, dobodna voda i vodeni molekuli sa dobodnom OH-), C6 (1421-1430
nm H-OH savijajuta vibracijai O...0), C7 (1432-1444 nm S1), C8 (1448-1454 nm
vodena hidrataciona ljuska, OH-(H20)45), C9 (1458-1468 nm S2), C10 (1472-1482 nm
S3), C11 (1482-1495 nm $4), C12 (1506-1516 nm: v1, v2, fundamentalna vibracija
simetrinog istezanja, i fundamentalna vibracija savijanja veze), Si je oznaka za vodene

molekule koji grade i vodonitne veze [112, 119].
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Slika 57 prikazuje akvagrame hidrogelnih kontaktnih so¢iva koji predstavljaju osrednjene
vrednosti  normalizovane apsorbanse za preprocesrane  spektre  svakog  individualnog

soCiva ito za sve replike iz svih eksperimenata datih na 12 karakteristiénih vodenih traka.

1346nm
1.5

1510nm 1360nm

1488nm 1375nm
1474nm 1382nm
1460nm 1410nm

1453nm 1425nm

1439nm
—\/S038.1 =——VS038.2 =——VS038.3 =——VS038.4 —V\S038.5 —\VS038.6
—\/S050.7 —VS050.8 VS050.9 VS050.10 VS050.11 VS050.12

Slika 57. Akvagrami kontaktnih so¢iva. Osrednjeni spektri kontaktnih so¢iva za sve replike u svim
eksperimentima pokazuju razlike u spektralnom obrascu vode za razliite materijale hidrogelova

Akvagram VSO38 kontaktnih so¢iva pokazuje visoku apsorpciju u trakama na veéim
talasnim duzinama C10:1474 nm, C11: 1488 nm i C12: 1510 nm, $to znaci da je voda u
ovom meterijalu organizovana u strukture S3 1 S4 (vodeni molekui koji grade tri, odnosno
Cetiri vodoniéne veze) i postoji kao snazno vezana voda. Akvagram VSOS50 kontaktnih
soCiva pokazuje dominantno apsorpciju vodenih vrsta koje apsorpbuju na kra¢im talasnim
duzinama S§to znaci da u poredenju sa materijjalom VSO38 on ima vise dobodne vode,
vode sa dobodnom OH grupom, vode organizovane u hidratacione ljuske oko jona i
drugh struktura [112, 204].
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Kada se ovi rezultati sagledaju u kontekstu postojece literature o stanju vode u mekim
kontaktnim socivima sa niskim i srednjim sadrzajem vode, ovi rezultati dobijeni primenom
nove, nedestruktivne metode potvrduju ono Sto je poznato do sada o ovim socivima, a to je
da se voda nalazi u stanju vezane i slobodne frakcije, pri ¢emu sociva sa vecim sadrzajem
vode sadrze viSe slobodne i slabo vezane vode, pored one koja je vezana snaznim vezana

za polimernu mrezu hidrogela.

Rezultujuée stanje vode u VSO38 kontaktnim so€ivima je posledica postojanja
hidroksiinih grupa (-CH>CH>OH) u pHEMA polimernim lancima. Na ovim lokacijama u
polimeru dolazi do formiranja jakih vodonicnih veza $to dovodi do uvlacenja molekula
vode u mrezu polimera [205]. Prema saznanjima Lee-ja i saradnika, najveéi deo vode u
pHEMA gelovima koji imaju nizak sadrzaj vode, se nalazi upravo u ovakvom — snazno
vezanom stanju [206], $to je u saglasnosti sa rezultatima dobijenim u ovom eksperimentu.
Vinl pirolidon je jako koris¢en monomer koji se Koristi za povecanje sadrzaja vode u
mekim kontaktnim so¢ivima izradenim na bazi pHEMA, ali poznato je da dodavanje ovog
monomera dovodi samo do poveéanja slobodne frakcije vode [100]. U VSO50 kopolimeru
HEMA i vinil pirolidona, visok ukupan sadrzaj vode postignut je zahvalju¢i amidnoj grupi
(zapravo pirolidin grupi -NCOCH3-), koja je veoma polarna i moze da veze 2 molekula
vode [205]. Medutim, amidna grupa ne moze da formira tako snaznu vezu kao hidroksina
grupa Sto za rezultat ima postojanje slabije vezane i slobodne vode u materijalu VSO50, u

poredenju sa materjalom VSO38.

Kada se razmatra fizioloSki odgovor organizma na prisustvo kontaktnog soCiva, sadrzaj
vode je najvaznije njihovo svojstvo koje defmiSe njihovo klnicko ponasanje. Kao Sto je
ve¢ pomenuto, rastvorljivost supstanci, u prvom redu kiseonika zavisi iskljuc¢ivo od
frakcije dobodne vode u hidrogelu - $to je veca koli¢ina slobodne i slabo vezane vode, $to
se moze uocCiti na akvagramima so¢iva VSOS50 u odnosu na sociva VSO38, to je viSe vode
dostupno za transport kiseonika, pa samim tim za ishranu roznjae. Razlike u brzini
dehidratacije koje su uoCene za ova dva materijala, ukazuju na to da materijal VSO50 brze
gubi vodu, S§to je sigurno posledica slabije vezane vode za amidnu grupu. Ovi rezultati su u
skladu sa postoje¢im podacima u literaturi [187], a veci stepen isparavanja moze biti
problem sa stanoviSta stabinosti konktaktnog sociva i udobnosti za noSenje [205][207].
S’jedne strane, ovakvo stanje vode je korisno, medutim sa druge moze voditi ka interkaciji
vode sa razli¢itim rastvorenim supstancama prisutnim u o¢noj vodici 1 suzama, vode¢i ka

deponovanju proteina i lipida na povrSinu kontaktnog soCiva, tako da je tesko predvideti
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tacno klinicko ponasanje oba materijala bez preciznih kliniCkih ispitivanja samo na osnovu
stanja vode. U pitanju je kompleksna interakcija koja ukljucuje dejstvo viSe faktora i
detaljnije eksperimentalne analize bi bile potrebne.

Najvazniji rezuitat ove studije je potvrda Akvafotomke kao metode za ispitivanje stanja
vode 1 interakcije vode/polimer, §to do sada ne postoji u naucnoj literaturi. Rezultati
doprinose detalinjoj identifikacyi razli¢itth vodenth molekularnih konformacija prisutnih
u hidrogelovima. OgraniCenje ove studije je u tome Sto su koriS¢ena samo dva tipa
materijala, kao 1 Sto su soCiva stajala u puferskom rastvoru §to moze doprineti ve¢em nivou
snazno vezane vode, kako je pokazano za sofiva na bazi HEMA [206]. Takode,
ograniCenje je 1 relativno loSa rezolucja koriS¢enog instrumenta, ali zauzvrat spektri su
snimljeni u gotovo realnom vremenu. Daljim istrazivanjina na veem broju materijala,

dobili bi se verovatno jo$ znacajniji uvidi u stanje vode u hidrogelvima.

Ovo istrazivanje, koje je po prvi put koristilo blisku infracrvenu spektroskopiju i
Akvafotomiku, se pokazalo kao uspesno, jer su verifkovani nalazi o stanju vode u
klasicnim materjalima kontaktnih sociva jednom potpuno novom metodom. Najvazniji
rezultati su otkice dominantnh vodenih vrsta u hidrogelovima sa niskim i1 srednjim

sadrzajem vode.

Ovaj pristup, odnosno ova metoda, se dakle moze koristiti za poredenje stanja vode u
hidrogelnim materijalima uopsteno, i to na nedestruktivan na¢in. Pored toga, postoje i
realne moguénosti za sprovodenje detaljnih istrazivanja hidrogelova u toku bubrenja i
dehidratacje kao 1 proucavanje razli¢itih uticajnih faktora. Osim kvalitativnih, ova metoda,

omogucuje 1 kvantitativne analize.

5212 Detekcija proteinskih nadaga na mekim kontaktnim socivima

primenombliske infracrvene spektroskopije i Akvafotomike

Cili ovog istrazivanja je utvrdivanje da li je moguée razlikovati klase novih i noSenih

kontaktnih sociva primenom metode bliske infracrvene spektroskopije i Akvafotomike.

Naslage na kontaktnim soCivima poticu od supstanci koje se nalaze u suznom filmu [208]
i u nekoj meri mogu poticati od spoljnih izvora kao §to su prasina, kozmetika, kao i
produkti raspada materijala kontaktnog sociva [209]. Termin naslaga odnos se na svaki
meterijal koji se akumulira na povrSinu kontaktnog socCiva, ili unutar polimerne mreze, a
koji nije deo strukture polimera [210].
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Depozti na soCivima Cesto ne mogu da se uklone konvencionalnim tehnikama ciS¢enja, i
Sto je joS vaznije odgovorni su za netolerancije i ozbiline opasnosti kada su o¢i u pitanju
[209-212]. PovrSinski depoziti se sastoje od komponenti obino prisutnih u suznom filmu,
i prvenstveno se sastoje od proteina, dok su u manjim koli¢inama prisutni lipidi i
ugljenohidrati [209, 213-214]. Talozenje odredenih proteina na povrSinu kontaktnih sociva
predstavlja vezivanje mikroba Celija za materijal soCiva, a to povecava rizk od upanih

komplikacija [215].

Afinitet materijala kontaktnih soCiva premarazvijanju naslaga proteina je jedan od
primarnin  faktora kojima se definiSe njihova biokompatibilnost, ili drugim recima -
njihova sposobnost da obavljaju svoju finkciju uz adekvatan odgovor domadina u

specificnoj situaciji.

Razlicite metode se koristi za procenu naslaga proteina, poput Klinicke procene,
mikroskopija i spektroskopija,i razliCiteanalize [210]. Klinicke procene se zasnivau na
vizuelnoj ingpekciji depozta i generano se  sretrgju  inferiornm u odnosu  na
laboratorijske tehnike. Tehnike bazirane na mikroskopiji i dikama su veoma mocne, ali
zahtevgju veliku, invazivnu pripremu uzoraka i nisu pogodne za potrebe kvantifikacije.
Biohemijske andlize su destruktivne i zahtevaju koriSCenje reagenasa za postupak
ekstrakcije, koji mogu da modifikuju komponente koje se andiziraju [210]. Do danas, ne
postoje izveStaji u naucnoj literaturi o primenama infracrvene spektroskopije (NIR) za

detekciju ili procene proteinskih naslaga na mekim kontaktni, so¢ivima.

Akvafotomka [112], pruza priiku za jeftine, neinvazivne, bez prisustva hemikalija,
detekcije i merenja naslaga proteina na hidriranim kontaktnim soéivima, ¢ime se

prevazilaze nedostaci trenutno koriS¢enih metoda.

Svrha ovog istrazivackog rada je bila da se napravi razdika izmedu grupeupropaséenih
(koris¢enih, iznoSenih) i neupropaS¢enih (nekori§¢enih, novih) mekih kontaktnih soéiva u
hidriranom stanju, primenom NIR spektroskopije | Akvafotomke. Dalji razvoj u ovo
oblasti moze da obezbedi jeftinu, brzu i neinvazivna karakterizaciju materijaa za

kontaktna so¢iva saaspekta adsorpcije proteina.

Sva kontaktna soc¢iva koris¢ena u ovoj studiji su izradena od razli¢itih tipova hidrogelova i

od strane razli¢itih proizvodaca (tabelall).
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Sve kontaktna sociva su komercijalno dostupna i proizvodese od strane Barnaux
Hedthcare ("Eyeye Maxx" -etaflkon A, "Eyeye Bioxy" - hioxiflkon A) i Zeiss
International (komercijaini naziv "Eyeye Maxx' -etafilcon A, "Eyeye Bioxy' — hioxifilcon
A) | Zess International (komercijani naziv "Zeiss Contact Day 1 Easy Wear" -
methafilcon A, "Zeiss Contact Day 30 air" — aerofilcon A, "Zeiss Contact Day 30
compatic” —vitafilcon A). Sve kontaktna so¢iva su na bazi hidrogelova, koji se razikuju u
vrsti polimera na kojima su zasnovani (etafilkon A i aerofikon A - silicijum hidrogel,
hiokifilkon A i methafilkon A - kopolimeri HEMA i vitafilkon A -semi-prirodni meterijal
suifobetaine i amno kisdling) i koji obezbeduju drugadiji sadrzaj vode nakon bubrenja
hidrogelova. Bilo je 26 kontaktna soCiva ukupno, sa 7 potpuno novih kontaktnih soéiva i
19 nosenh od strane pacijenata U razli¢itim vremenskim intervalima u rasponu od jednog

dana do jednog meseca.

Sva kontaktna sociva su ljubazno dostavljena od strane FINE ZEISS OPTIC opticka
radnja, Beograd.

Tabela 10. Proizvodadi, vrste i materijali kontaktnih sociva, koji se koriste u istraZivanju

Sadrai Brojnosenih | Brojnovih
Proizvodag | Proizvod M aterijal Vg d'gal kontaktnih | kontaktnih
soliva soliva
n " H 0
Barnax Eyeye | Maxx Etafilkon A 46% 3 1
Healthcare _ o
"Eyeye Bioxy" Hioxifilkon A 57% 5 0
"Zeiss Contact Day 1
Easy Wear" Methafilkon A | 55% 1 2
Zeiss "Zeiss Contact Day | A orofilkon A 69% 1 2
30 air"
"Zeiss Contact Day T 0
30 compatic” Vitafilkon A 55% 9 2
Ukupno | 19 7

Pre eksperimenta, sva kontaktna sociva su drzana potopljena u fizioloSkom rastvoru (natrii
Chloridi Infundibile 0,9%, Hemofarm AD, Srbija) i ¢uvana u mraku na sobnoj temperaturi
tokom 24h.
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Bliski infracrveni spektar kontaktnih sociva dobijen je u modu transmitanse pomocéu
minispektrometra Hamamatsu (TG - Cooled Nir-1C9913GC, Hamamatsu, Japan) u regionu
od 900 nm do 2500 nm, sa rezolucijom od 7 nm. U¢vrs¢enje TKSF-4 (Stellarnet, SAD) sa
dva kolimecijska sociva je koris¢eno kako bi se osiguralo da uzorci budu horizontalno
orijentisani. Specijalno dizajniran drza¢ je napravijen kako bi se osigurala fiksna pozcija

kontaktnih sociva u toku merenja, i da bi se sprecili spoljasnji uticaji svetla.

Pre svakog snimanja spektra, svako kontaktno so€ivo je vadeno iz rastvora i brzo
prosuSeno na filter papiru da se ukloni suviSan rastvor. Pet spektralnih replika je snimljeno

po svakom socivu, $to daje sumarno 130 spektara.

Za obradu podataka koris¢ena je Analiza glavnih komponenti — u Svrhu otkrivanja
skrivenih pravaca gavnih varijacija u spektrima [197]. Pre analize vrSeno je centrirano
osrednjavanje i standardna normalizacija varijansom [197, 198]. Za diskriminaciju izmedu
klasa noSenih i nenoSenilh kontaktnih soCiva koriS¢ena je Diskriminaciona analiza na baz
parcijane regresje metodom ngmanjih kvadrata (PLS-DA) [197]. PLS-DA modd je
evaluaran na osnovu broja pogresnih klasifikacija 1 regresionog vektora. Validiranje
modela wvrSeno je unakrsnom validacijom (izostavljanje pet spektara u svakoj iteracii).
Preprocesiranje i analiza podataka vrSeni su u softveru Pirouette ver.4.5 (Infometrics,
USA) . Rezultati su takode prikazani i preko osrednjenih akvagrama za klase noSenih i

nenoSenith kontaktnih sodéiva.

U ovom istrazivanju bliska infracrvena spektroskopija i Akvafotomika su primenjene za
ispitivanje  razlika izmedu novih, nenoSenih i noSenih kontaktnih so€iva izradenih od
komercijalnih materijala na bazi hidrogelova. S’obzirom da voda na povrSini proteina ima
karakteristina svojstva [216-218], postojala je verovatnoca da Akavafotomika moze biti
primenenra za detekciju ovih vodenih molekua i time indirektnu detekciju naslaga
proteina na povrSini kontakatnih soCiva, imaju¢i u vidu da je metoda ve¢ korisena za

istrazivanje proteina na osnovu promena u spektrima vode [113, 216-218].

Spektri noSenih i nenoSenih kontaktnih sociva (1300-1600 nm) nakon preprocesrana
prikazani su na dici 58.

Za objektivno matematicko objaSnjenje razlke u spektrima noSenih i nenoSenih sociva
primenjena je Analiza glavnih komponenti. Prve dve glavne komponente objaSnjavaju viSe
od 98.6% varijanse u skupu podataka. Rezultati analize prikazani su na dikama 59 i 60
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koje pokazuju grafk rasipanja i1 odgovarajuéi grafikk tezinskih koeficijenata glavnih
komponenti.
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Slika 58. Spektri nosenih i neno$enih kontaktnih so¢iva (1300-1600 nm) nakon preprocesiranja

Prva glavna komponenta objasnjava 78.1% varijanse i njena glavna karakteristika je
negativna apsorbansa na 1460 nm (trimeri — vodeni molekuli koji grade 2 vodonicne veze)
[217]. Ova glavna komponenta se odnosi na stanje vode u solivima i povezana je sa
karakteristikama materijala. Medutim, budu¢i da nije moguce uociti neki obrazac
grupisanja, nije za sada moguce objasniti poreklo varjjacija u apsorpciji vode od strane
veceg broja razliCitih hidrogelnih materijala koriS¢enth u ovom istrazivanju. Druga glavna
komponenta objasnjava 20.5% varijanse i pokazuje dobru razdvojenost klasa novih (crveni
skorovi) od nosenih (plavi skorovi) kontaktnih sociva (Slika 59).

Kao $to se moze videti sa grafika rasipanja postoji upecatljiv obrazac — skorovi svih novih
kontaktnih sociva su locirani u negativnom delu PC2 komponente, dok su skorovi nosenih

kontaktnih so€iva u poztivnom, 1 pokazuju vece rasipanje Sto se moze objasniti razli¢itim
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stepenom “zaprljanosti’, budu¢i da noSena sociva potiCu od razli¢itth pacijenata od kojih

svako ima svojstveni sastav suznog filma, kao ireZim negovanja i Cuvanja sociva.
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Sika 59. Grafik rasipanja. Skorovi neno$enih kontaktnih so¢iva oznageni su crvenombojom, dok su skorovi

noSenih kontaktnih sociva oznaceni plavom.
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Slika 60. Tezinski koeficijenti glavnih komponenti. Prva glavna komponenta objasnjava 78.1%, a druga

glavna komponenta 20.5% od ukupne totalne varijanse u skupu podataka

103



Osnovna karakteristika zavisnosti tezinskih koeficjenata glavne komponente PC2 od
talasne duzine je poztivna apsorpcija na 1425 nm. Ova talasna duZina pripada opsegu
koordinate vodene mreze C6 (1421-1430 nm) koja se odnos na hidrataciju [217],
specificno  hidrataciju proteina, odnosno odgovara apsorpciji vodenth molekula koji
hidriraju proteine, i ova vodena traka se u mnogim eksperimentalnim istrazivanjima
interakcije proteina i vode pokazala kao znacajna [217-219]. Ovo zadi da je osnovna
razlika izmedu noSenih i1 nenoSenih sociva prisustvo vode koja ucestvuyju u hidriranju
proteina, odnosno da su naslage proteina na povrSinama noSenih kontaktnih sociva

otrkivene indirektno preko apsorpcije vode koja ucestvuje u njihovom hidriranju.
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Slika 61. PLS-DA diskriminaciona analiza: 96.15% so¢iva je ispravno klasifikovano

PLS-DA diskriminaciona analiza je pokazala dobro razdvajanje izmedu spektara noSenih i
nenoSenih soCiva, kao $to se moze videti na slici 61, procenat korektno identifikovane
pripadnosti odredenoj klasi iznosio je 96.15%. Regresioni vektor koji pokazuje znacaj
pojedinh orignalnh  varijabli — talasnih duzina za korektnu diskriminaciju, takode
pokazuje jedan dominantan pik na 1425 nm (Slika 62), pa se moze zakljuCiti da i ovaj tip
analize potvrduje nalaze analize glavnih komponenti da je diskriminacija nosSenih i
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nenoSenih kontaktnih sociva izvrSena na osnovu vodenih molekula koji ucestvuju u

hidriranju proteina.
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Sika 62. PLS-DA diskriminaciona analiza: Regresioni vektor pokazuje znacaj pojedinih varijabli za
diskriminaciju izmedu klasa noSenih ineno$enih soc¢iva

Akvagram na slici 63, pokazuje apsorpcioni obrazac vode tipiCan za noSena i nenosena
soCiva. Da bi se istakla razlika u noSenosti, nezavisno od tipa materjjala, akavagrami su
osrednjeni tako da pokazuju srednje vrednosti za klasu noSenih i nenoSenih sociva. Pored
povecane apsorpcije na 1425 nm, koju su i PCA i PLS-DA andliza pokazale kao znacajnu,
na akvagramima se mogu uociti joS dve karakteristike koje se ne mogu lako uociti na
grafiku tezinskih koeficijenata glavnh komponenti 1 regresionom vektoru, jer oni
monotono opadaju sa porastom talasne duzine. Naime, na akvagamima se moze uoCiti da
se nova, nenoSena kontaktna so€iva jako razlikuju po apsorpciji snazno vezane vode (1517
nm, C12 koordinata vodene mreze [112]) koja je mnogo jaca kod novih so¢iva $to upucuje
na zakljuak da se kod noSenih kontaktnih sociva promenio stepen hidratacije polimerne

mreze, odnosno da je doSlo do naruSavanja i same strukture polimera koji viSe ne moze da
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snazno veze vodu. U eksperimentima Lorda i saradnika zaista je pokazano da kod noSenih
mekih kontaktnih sofiva na bazi pHEMA hidrogelova dolazi do kolapsa mreze polimera i
izbacivanja vode [220], Sto je u saglasnosti i sa jo§ jednom karakteristkom uocljivom na
akvagramu noSenih kontaktnih so¢iva — a to je blag porast apsorpcije sobodnih molekula
vode C5 (1398-1418 nm SO, dlobodni molekui vode [112]). Ovi rezultati upucuju na
zakljuéak da tokom noSenja, u mekim kontaktnim so¢ivima na bazi pHEMA hidrogelova,
dolazi do narusSavanja strukture polimerne mreze, $to posledino vodi i do restruktuiranja
vode u polimeru, odnosno gublienja snazno vezane vode i porasta frakcije slobodne vode,
a usled deponovanja proteinskih naslaga na povrSinu kontaktnog sociva, 1 do porasta dela
vode koji se tro$i na hidriranje proteina, a verovatno i drugh biomolekula. Ovaj proces

znaCajno utice na mehanicke 1 opticke karakteristike kontaktnih sociva.

1346nm
na

1517nm 1360nm

0
v.

(=]

0.4
1488nm 1375nm
1474nm 1382nm
1460nm 13%6nm

1446nm 1410nm

1425nm

= Spoiled contact lenses- average aquagram == PNew contact lenses- average aquagram

Slika 63. Osrednjeni akvagrami po klasama noS§enih i nenoSenih kontaktnih so¢iva

Predstavijeni rezultati demonstrirgju da je primenom bliske infracrvene spektroskopije i
Akvafotomke moguc¢e detektovati prisustvo naslaga proteina na povrSini noSenih
kontaktnih sociva, kao i da je moguée i pratenje promena u strukturi polimerne mreze.

Postoji moguénost da primena Akvafotomike bude veoma korisna i za ispitivanje svojstava
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adhezije proteina i pronalazenje optimalne formulacije biomaterijala sa tog aspekta, na Sta
upuCuju ve¢ objavljena istrazivanja | postignuti rezultati [201][202], ai su za takva

istrazivanja potrebni strogo kontrolisani uslovi da bi se mogli razviti kalibracioni modeli.

5.2.1.3 Akvafotomika kao nov metod karakterizacije

Na osnovu predstavljenih istrazivanja uradenih na komercijalnim materijalima kontaktnih
sociva moze se zakljuCiti da je ova metoda potvrdila saznanja o stanju vode u hidrogehim
materjjalima sa niskim i srednjim sadrzajem vode, kao i da je omoguéila uspesnu detekciju
naslaga proteina na noSenim kontaktnim socivima i to indirektno preko apsorpcije vodenih
molekula koji u€estvuju u hidriranju proteina. Oba istrazivanja pruzila su novi i detaljniji
uvid u razlicite vodene molekularne konformacije prisutne u hidrogelnim materijalima 1
moze se zakljuCiti kombinacijom rezultata oba istrazivanja da frakcija snazno vezane vode
je ona voda koja daje stabilnost i Cvrstinu kontaktnom sodivu — jer se vidi da je to
dominantna frakcija u novim, nenoSenim kontaktnim socivima i da do gubitka te frakcije
dolazi tek kada se naru$i sama struktura polimerne mreze. Ostale frakcije vode — dabo
vezana 1 slobodna voda su deo vode koja pruza neophodnu funkcionalnost kontaktnom
so¢ivu — odnosno omogucuje transport kiseonika 1 ishranu roznja¢e ali 1 drugih materija

koje seu njoj nalaze.

Budu¢i da su ova saznanja verifikovala Akvafotomku kao novu metodu karakterizacija,
moze se zakljuciti da se ona moZe primeniti za karakterizaciju nanofotono¢nih kontaktnih

socCiva.

5.2.2 Primena Akvafotomike u karakterizaciji nanofotonskih mekih kontaktnih

soliva

Funkcionalnost mekih kontaktnih sociva direktno zavisi od koli¢ine vode koju materijal —
hidrogel apsorbuje, kao 1 od mogucnosti za transport vode kroz materjjal hidrogela, jer on
omogucuje transmisijju kiseonika do roznjaCe koja nema drugi izvor kiseonkka osim

spoljasnje sredine [100].

Svojstva vode u kontaktnim socivima na bazi hidrogelova kao $to je sadrzaj vode, odnos
vezane 1 slobodne vode, kao i stepen dehidratacije u toku noSenja su kljucni faktori

uspesne primene kontaktnih sociva [100].
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Stanje vode u hidrogelovima se obi¢no opisuje terminima vezane i slobodne vode — koja se
dalje klasifikuyje na deo koji se moze zamrznuti i deo koji nije moguce zamrznuti [100,
179]. Postojanje i kvantifikacije ovih razlicith frakcija vode u polimeru do sada je
utvrdeno razli¢itim metodama kao Sto su diferencijalna skeniraju¢a kalorimetrija (DSC),
termogravimetrijska analiza (TGA), Nuklearno-magnetno-rezonantna  spektroskopija -
(NMR spektroskopija), infracrvena spektroskopija i hromatografija [100].

Gererano, bar dva tipa vode mogu biti prisutna u hidrogelu, koja mogu biti klasifikovana
u odnosu na to kako interaguju sa polimerom — na vodu koja ostvaruje snaznu interakciju
sa hidrogelom i vodu koja ne stupa u mterakciju sa polimernom mreZom. Vezana voda
postoji u stanju snazno i slabije vezane vode, gde se snazno vezana voda odnosi na
molekule vode koji formiraju vodoniéne veze sa polarnim grupama polimera, ili jonskim
grupama, 1 to je tip vode koja se ne moze zamrznuti u normalnim uslovima, dok slabije
vezana voda nije jo§S uvek dovoljno jasno definisana, ali obuhvata razlicite klase vodenih
formacija koje ostaju u teCnom stanju na temperaturama ispod normalne tacke
zamrzavanja i obicno se odnosi na vodene molekule u nabubrelim polimernim mrezama
koji su samo slabo vezani za polarne grupe preko vodoni¢nih veza, ali imaju viSu vrednost
energije vodoni¢ne veze u odnosu na Cistu vodu u tenom stanju. Slobodna voda (bulk
water) odnos se na sve odae tipove vodenih nolekula koji imgju karakteristike
vodonine veze iste kao Cista voda u teCnom stanju i koja se zamrzava u normalnim
udovima [100]. Ovako definisane frakcije vode u hidrogelovima preuzete su iz

terminologije karakteristicne za diferencijalnu skenirajuu kalorimetriju.

Tranoudis i Efron naglasili su krucijalnu raziku u ovim frakcijama vode u hidrogelovima
sa stanoviSta hidrogelova kao materijala za izradu mekih kontaktnih so¢iva — voda koja ne
ucestvuje u transportu kroz polimer je voda koja stupa u snaznu interakciju sa polimernim
lancima [100], §to zna¢i da samo slabije vezana i slobodna voda ucestvuju u transportu
hidriranih rastvorenih supstanci [100, 192]. S obzrom da se roznjaca isklju¢ivo snabdeva
kisconikkom iz atmosfere, biokompatibinost kontaktnih so¢iva i njihova primena je
direktno povezana sa mogu¢noScu permeacije kiseonika kroz kontaktno socivo. Hidrogel
koji nije permeabilan, odnosno propustljiv za vodu, neée biti propustljiv ni za kiseonik, Sto
maci da hidrogel koji sadrzi samo snazno vezanu vodu nece biti klini€ki prihvatljiv za
upotrebu, jer ne obezbeduje dovoljnu propustljivost za kiseonk [192, 193]. Moze se
zakljuCiti da je frakcija slobodne vode od odlucuyjuée vaznosti za propustljivost hidrogela

[100, 182, 192], i da ona odreduje difuziona svojstva kao i proces dehidratacije [193, 204].
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Cilj igpitivanja nanofotonicnih kontaktnih soc¢iva je utvrdivanje kako se voda u njima
ponaSa. Novina u pristupu ovom ispitivanju je primena nove metode, tj. novi analitiCki

pristup analizi spektra vode u bliskom infracrvenom regionu — Akvafotomike [113].

Na sledec¢oj slici prikazani su akvagrami za meka kontaktna sociva izadena od materijala
SL38-A, SL38-B i SL38-C. Akvagrami su osrednjeni za sva izvrSena merenja i od njih je
oduzet akvagram mekih kontaktnih sofiva od baznog materjjala SL38 kako bi se utvrdilo
kakav uticaj ima ikorporiranje nanomaterjala u bazni materjal na ponaSanje vode u

njima.

Poredenje nanofotonicnih mekih kontaktnih sociva

—_—S138 =—S138-A SL38-B  =——S138-C
1346nm..
.5
1517nm.. 2 1360nm...
C
. 1
1488nm.. 't 1375nm..
1474nm.. 1382nm..
1460nm.. 1396nm..
1446nm.. 1410nm...

1439nm..

Slika 64. Akvagram nanofotoni¢nih mekih kontaktnih sociva - Komparacija akvagrama za nanofotoni¢na
meka kontaktnasociva u odnosu nabazni materijal SL38. Osrednjeni akvagrami po svim izabranim talasnim
duzinama pokazuju razlike u apsorpcionomobrazcu vode u razli¢itim materijalima.

Sadrzaj vode u baznom materijalu, SL38 odreden je u kompaniji Soleko (Milano, Italija) i
iznos 38%.

Da bi se otkrile razlke u stanju vode u razli¢itim materijaima nanofotoni¢nih kontaktnih
soCiva, spektri soiva u bliskom infracrvenom regionu su podvrgnuti analizi na
specificnim apsorpcionim trakama vode — tj. koordinatama vodene mreze (WAMACS).

Tsenkova 1 saradnici su definisali 12 karakteristiénth raspona talasnih duzima koji
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odgovaraju razli¢itim konformacijama vode i koji odgovaraju koordinatama vodene mreze
[113]. Rasponi talasnih duzina koji odgovaraju ovim apsorpcionim trakama |
odgovaraju¢éim konformacijama su slede¢i: Cl (1336-1348 nm: v3, H,O asimetricne
istezuce vibracije), C2 (1360-1366 nmt hidratacione ljuske OH-(H20)124), C3 (1370-
1376 nm: vl +v3, fundamentalne simetriéne istezuce vibracije i HoO asimetricne istezuce
vibracije), C4 (1380-1388 nm: hidratacione ljuske OH-(H20)1 4i superoksid O»-(H20)4),
C5 (1398-1418 nm: SO, dobodna voda i voda sa slobodnom OH-), C6 (1421-1430 nm: H-
OH savijajuca vibracija i O...0), C7 (1432-1444 nm Sl), C8 (1448-1454 nm
hidratacione ljuske OH-(H20),45), C9 (1458-1468 nm S2), C10 (1472-1482 nm: S3), C11
(1482-1495 nm $4), C12 (1506-1516 nm: v1, v2, fundamentalne simetricne istezuce
vibracije 1 duplo degenerisane fundamentalne savijajuce vibracije), pri ¢emu se oznaka Si
koristi za molekule vode koji su vezani sa i vodoni¢nih veza (i=1, dimer, i=2 trimer itd)
[113, 120].

Na dici 64 prikazani su akvagrami mekih kontaktnih sociva osrednjeni preko svih
eksperimentalnih  replika individualnh uzoraka na izabranh 12 karakteristicnih talasnih

duzina iz regiona koordinata vodene mreZze.

Poredenjem akvagrama za nanofotoni¢na meka kontaktna sociva SL38-A, SL38-B i SL38-
C sa bazim materjalom SL38 (nulta linja akvagrama) moze se zakljuciti da
inkorporiranje  fulerena i njegovih derivata ne dovodi do znacajnije promene sadrzaja
vode, ai dovodi do razli¢ite organizacije vode, Sto je naroito izrazeno kod materijala

SL38-B i SL38-C.

Najve¢e razlke uocavaju se u normalizovanim apSOorbansama na krac¢im talasnim
duzinama (u regionu od 1346 nm do 1410 nm), odnosno u vodenim trakama C1 do C5 §to
sugeriSe da mkorporiranje nanomaterjala dovodi do stvaranja viSe slobodnih vodenih
molekula, viSe vodenih molekula sa slobodnom OH vezom, i generalno viSe slabo vezane

vode koja ucestvuje u hidriranju jona i koja gradi vodene hidratacione ljuske [113].

U kontekstu postojece literature o stanju vode u mekim kontaktnim soc¢ivima baziranim na
hidrogelovima sa niskim i1 srednjim sadrzajem vode, dobijeni rezultati su konzistentni sa
postoje¢im. Istrazivanje u ovoj disertaciji obuhvatilo je tri  nanofotonina materijala
dobijena dopiranjem fulerena i njegovih derivata u strukturu baznog meterijala, HEMA,
italjanske  konpanje SOLEKO™, pod komercijanm nazvom SL38™ [205]. U

prethodnom istrazivanju [101], takode je wrSeno poredenje stanja vode u mekim
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kontaktnim soc¢ivima na bazi HEMA sa niskim sadrzajem vode (38%) i visokim sadrzajem
vode (50%) (konkretno, materijai su bili VSO38, pHEMA Filcon 1 1 (nw.c. 38%),
IVSO50, copolymer of HEMA i VP Filcon Il 1 (n.w.c. 48%)) koji je postignut dodavanjem
vinil pirolidona (Cesto koris¢en monomer koji se dodaje radi povecanja sadrzaja vode
[205]) u bazni materijal. U navedenom istraZivanju primenom Akvafotomike po prvi put je
istrazivano stanje vode u mekim kontaktnim socivima i utvrdeno je da dodavanje vnil
pirolidona, koje dovodi do povecanja ukupnog sadrzaja vode na 50%, ne dovodi do
promene u sadrzaju frakcije vezane vode (levi deo akvagrama, talasne duzine 1488 nm i
1517 nm) ve¢ se povecanje sadrzaja vode uglavnom svodi na povecanje slabo vezane i
slobodne vode (pretezno desni deo akvagrama). Takvo stanje rezutat je toga da amidna
grupa (u pirolidinskoj grupi -NCOCH?2-) iako veoma hidrofilna (vezuje 2 molekula vode),
ne vezuje vodu tako snazno kao hidroksilne grupe u HEMA lancima [205].

Slicna situacija se moze uoCiti u stanju vode za ispitivane materijale kontaktnih sofiva u
ovoj disertaciji. Sa sadrzajem vode od 38% meterijal SL38 (HEMA) spada u kontaktna
so¢iva sa niskim sadrzajem vode i1 moze se zaklju¢iti da je u njima voda nalazi u pretezno
vezanom stanju, $to je u skladu sa literaturnim podacima [101]. Modifikacija baznog
meterijala fulerenom, fulerolom i fuleren-metmorfen-hidroksilatom vodi ka modifikaciji
stanja vode, pri ¢emu su najizrazajnije promene u vodenim trakama od 1346-1410 nm
Kod materijala SL38-A, u koji je ubaen fuleren, dolazi do poveéane apsorpcie u
generalno svim vodenim trakama S$to upucuje na zakljuCak da on generalno sadrzi viSe
vode u odnosu na bazni materijal, pri cemu je udeo slobodne i slabo vezane vode neznatno
ve¢i u odnosu na vezanu (1446-1517 nm). Kod meterijala SL38-B i SL38-C do porasta
apsorpcije dolazi isklju¢ivo regionu od 1346-1382 nm S$to odgovara porastu frakcije slabo
vezane vode. Najve¢i porast se vidi za materjal SL38-B u koji je ubacen fuleren
hidroksillat, odnosno fulerol (Ceo(OH)24), Sto je, moZe se pretpostaviti, uticaj pove¢anog
broja hidroksinih grupa koje poticu od fulerola. Slican efekat, ali manje zastupljen kod
SL38-C podedica je prisustva fuleren-metmorferthidroksilata (Ceo(OH)12(0OC4NsH10)12)

koji o¢igledno nije toliko hidrofilan kao fulerol.

Stanje vode u meterijalu SL38-A je veoma interesantno S obzirom na ¢injenicu da fuleren
nije rastvorljiv u vodi [221], ali o¢igledno u materijalu dovodi do povecanja sadrzaja svih
tipova vode. Medutim, kako pokazuju skoraSnja istraZzivanja, interakcija fulerena i vode

nije tako jednostavna.
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Navise paznje u istrazivanjima uglavnom se poklanja bioloskim moguénostima
vodorastvorljivih derivata fulerena, za koje je poznato da mafe mogu formirati koloidne
rastvore, S$to naroCito vazi za takozvane monofunkcionalizovane fulerene tj. fulerene koji
su funkcionalizovani isklju¢ivo jednim tipom finkcionalnih grupa kao Sto je fulerol [222].
Ovakvi derivati fulerena pokazuju snaznu tendenciju da formiraju manje ili vece Cestice-
agregate u rastvorima, koji mogu biti dimenzija od 1-10um, kao $to je slucaj sa, na primer,
fuerenima funkcionalizovanim sa amino kiselinama [104]. Dakle, derivati fulerena mogu

se smatrati koloidnim c¢esticama.

Sa druge strane, ¢ak i sam molekul fulerena Cgp, Moze se smatrati koloidnom Cesticom, S
obzirom da je njegov preénkk 10A (angstrema). Ovaj zakljutak sledi iz tradicionalne
definicije da je veli¢éina Gestica od 10 A na donjoj granici raspona koloidne disperzivnosti,
a raspon pravih rastvora je ispod ove granice [223]. 1z toga dedi da svaki vodeni rastvor sa
fuerenima mora posedovati svojstva koloidnih sistema, koji sadrze agregate (associates)

fuerena razlicitih velicina [224].

Imajuéi u vidu prethodne nalaze podrzane brojnim istraZivanjima, moguce je pretpostaviti
da su molekuli fulerena u vodenim rastvorima zapravo razdvojeni jedni od drugih,
zahvaljyju¢i adsorbovanim molekulima vode i da ne mteraguju izmedu sebe kao S$to je
sluCaj sa fulerenom u kristalhom stanju. Ova pretpostavka potvrdena je rigoroznim
eksperimentalnim istrazivanjima i FTIR 1 UV-Vis spektroskopskom karakterizacijom, koja
je utvrdila da se u vodenim rastvorima fuleren ponasa kao koloidna Cestica, apsorbuje
molekule vode i sa njima stupa u interakciju gradeci slojeve molekula vode tj. fulereni su u
hidriranom stanju 1 S§to je veca hidratacija, odnosno Sto je deblji hidratacioni sloj vode oko
fulerena, dolazi do izrazenijih promena u elektronskom spektru fulerena u vodenom
rastvoru [224].

Prime¢eno je da priikom rastvaranja i simultanog mehanickog meSanja vodenih rastvora
sa fuerenom, veliki klasteri fulerenskin molekula mogu da disosuju na mane klastere.
Slicno ponasanje je uoCeno i za fulerene u rastvoru benzena [225].

Razlog za ovakvo ponasanje fulerena u vodi lez u negativnom nalektrisanju ovih

koloidnih Cestica [224].

Uzimaju¢éi u obzir da molekuli fulerena nemaju nikakve jonske grupe, moze se
pretpostaviti da negativno naelektrisanje na powrSini fulerena potice od protolitickog

procesa, odnosno od lokalizovane hidrolize kako su predlozli jo§ Robinson i Stokes 1950.
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godine [226]. U skladusa tim, polarizacija molekula vode je jaca u blizini povrSina koje
mogu da prime elektrone, tj. dolazi do transfera elektrona sa atoma kiseonika na fuleren i
ovaj proces je odgovoran za negativno naelektrisanje na povrsini fulerena [227].
Hidratacioni slojevi oko fulerena predstavljaju medusobno povezane molekule vode koji
se snazno drZze za povrSinu fulerena slabim elektronskim donor-akceptor interakcijama
izmedu nesparenih elektrona u atomima kiseonika u molekulima vode (donor) i molekula
fulerena (akceptor) [224].

Tako hidrirani fulereni mogu se smatrati supramolekularnim kompleksimas Cgp, a poreklo
njhove stabilizacje dakle, moze se objasniti slabim donor-akceptor interakcijama
nesparenih elektrona u atomima kiseonika vodenih molekula, i formacije uredenih slojeva
molekula vode povezanih vodoniénim vezama u hidratacione ljuske, nalk na sferu oko

povrSine fulerena.

Prethodno razmatrani mehanizam hidriranja fulerena prvi put je pretpostavljen od strane
Andrievskog i saradnka [228] kada se doslo do veoma neobinih eksperimentainih
readtata da su antioksdativna i radioprotektivna svojstva vodenih rastvora fulerena u
inverznoj korelaciji sa koncentracijom fulerena u vodenom rastvoru. Tada je prvi put
predloZzena hipoteza da fuleren zapravo stvara slojeve organizovane vode slicno modelu
vode u tzv. ,ekskluzionoj zoni“ [229], koja predstavija debele dojeve organizovane vode
debljine i do 500um, i prvi put je uocena da se javlja uz hidrofine povrSine kao Sto je
polimer Nafion [230], a kasnije je uoCeno da se javlja i uz povrSine metala i to da je
debljina ove zone organizovane vode veca $to je viSi rang metala u galvanskoj seriji [231].
Voda u ekduzionoj zoni pokazuje drugacija svojstva u odnosu na ¢istu vodu u te¢nom
stanju koja potiCu od stanja vece uredenosti, odnosno povezanosti vodenih molekula, i
Smatra se da predstavlja tzv. Cetvrto agregatno stanje vode [232]. Da je u pitanju upravo
ovakvo uredenje vode pod uticajem fulerena, potvrdeno je primenom Akvafotomike,
poredenjem uredenja vode uz povrSinu nafiona ivodenih rastvora fulerema [233].

Prethodna diskusija razjaSnjava stanje vode u mekim kontaktnim socivima u koje je dodat

fuleren i povecanje i frakcije vezane vode — to je voda koja hidrira fulerene.

Kada se razmatra fizioloski odgovor organizma na kontaktno socivo, za meka kontaktna
soCiva, sadrzaj vode je primarni faktor koji defmniSe njihovu klniCku ulogu. Kako je veé
pomenuto, rastvorljivost komponenti, u prvom redu kiseonika zavis od frakcije dobodne i

slabije vezane vode u hidrogelu. Sto je veéi udeo slabije vezane i slobodne vode, to znadi
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da je vise vode dostupno za transport kiseonika i ishranu roznjace. Kako pokazuju
rezultati, dodavanje fuerola, ili fuleren-metmorfen-hidroksilata dovodi do vefeg udela
vode koja funkcioniSe kao transporter za kiseonk, pa su samim tim ovi nanofotoni¢ni
materijali, ,odnosno kontaktna sociva, bolji za primenu. Kao jedan nedostatak, istice se
brza dehidratacija hidrogelova sa ve¢im delom slobodne i slabo vezane vode, jer ona lakse
isparava[101, 187], a ve¢i stepen dehidratacije negativno utiCe na stabilnost soCiva i
ugodnost pri noSenju [101, 205].

5.2.3 Spektroskopska karakterizacija  stabilnosti nanofotonskih sociva u

simuliranim uslovima

Budu¢i da je prisustvo frakcija slabo vezane vode i slobodne vode preduslov za nesmetanu
difuziju vode kroz materijal kontaktnog soCiva 1 transport kiseonika do roznjace,
neophodno je ispitati kako se materijal kontaktnog soCiva, odnosno voda u njemu ponasa
pri primeni razlicith vidova oftalmoloske terapije. Imaju¢i taj cij u vidu, odabrane su
smeSe fizioloSkog rastvora i razli¢ith farmakoloskih supstanci koje simuliraju stanje oc¢ne
vodice u terapiji — gentokulinom (antibiotik), hypromeloze (kortikosteroida) i veStackih
suza (primena kod iritacije, dehidratacije, radi boljeg prianjanja soCiva, zamora 0ka).
Sofiva od baznog i nanofotoniénih materijala potopliena su u smeSe ovih rastvora u
periodu od 24 sata i nakon toga vrSeno je poredenje stanja vode u kontaktnim so¢ivima u

odnosu na pocetno stanje kada su sociva bila hidrirana samo fizioloskim rastvorom

Tabela 11. Tabelarni prikaz potapanih uzoraka u odgovarajuce rastvore i njihova numeracija

Definisanje oznaka | FizioloSkograstvorai | FizioloSkograstvorai | FizioloSkog rastvorai
uzoraka gentokulina hypromeloze ves§tackih suza

SL38 SL38-1 SL38-2 SL38-3

A A-1 A-2 A-3

B B-1 B-3 B-3

C C-1 C-2 C-3

Na dikama 65-68, prikazani su komparativni akvagram koji pokazuju kako se stanje vode

u soCivima izmenilo pod uticajem sastava smesa.
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Sa slike 65 moze se uoCiti porast apsorpcije u vodenim trakama koje odgovargju vezanoj
vodi (1446-1517 nm), u shi¢aju stajanja u smesi fiziolosSkog rastvora i gentokulina (SL38-
1), 1 smesi fizioloSkog rastvora i vestackih suza (SL38-3), kao i blag porast apsorpcije u
trakama dabo vezane vode i dobodne vode (1346-1439 nm u sluCaju smeSe sa

gentokulinom, a1396-1439 nm za smesu sa veStackim suzama).

— G 38-1 SL38-2 SL38-3
1346nm
(V3)
1517nm 2 1360nm
(V1, V2) 15 (water shell)
1
1488nm 1375nm
(54) 0.5 (V1+V3)

0
0.
1474nm 1 1382nm
(S3) X (water shell)
1460nm 1396nm
(S2) (free OH)

1446nm 1410nm
(S1) (SO, free water )

1439nm
(H502)

Slika 65. Komparacija akvagrama za kontaktna so¢iva od baznog materijala SL38, 24h nakon stajanja u:
smesi fiziolo§kog rastvora i gentokulina (SL38-1), fiziolo§kog rastvora i hypromeloze (SL38-2) i fizioloskog
rastvora i ve$ta¢kih suza (SL38-3)

Ovo upucyje na zakljuCak da ove smeSe utiCu na stabilnu hidrataciju sociva, pri cemu je
vezana voda vezana za polimerne lance 1 njena kolicina ¢e varirati od dostupnosti vode u
smeSama, i nakon 24h moze se smatrati da je potpuno okupirala slobodna mesta u
polimeru. Porast apsorpcije slobodne i slabo vezane vode upucuje na zakljuCak da postoji
dovoljno vode za transport kiseonika, i da sastav smesa nema nepovoljan uticaj. Kada je u
pitanju smeSa fizioloSkog rastvora i1 hypromeloze, uoCava se pad apsorpcije u svim

vodenim trakama, Sto sugeriSe da se dostupni molekuli vode troSe i na hidriranje
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hypromeloze, odnosno da dolazi do dehidratacije soCiva, tako da ova smeSa utiCe

nepovolino kako na stabilnost (vezana voda daje potporu polimernoj metrici) tako i na

difuziju vode kroz socivo.

1346nm
(V3)
1517nm La 1360nm
(V1, V2) 1 (water shell)

1488nm 1375nm
(S4) (V1+V3)
1474nm 1382nm
(S3) (watershell)
1460nm 1396nm
(52) (free OH)
1446nm 1410nm
(S1) (SO, free water )
1439nm
(H502)

Slika 66. Komparacija akvagrama za kontaktna soc¢iva od nanofotoni¢nog materijala sa fulerenom, 24h
nakon stajanja u: smesi fizioloSkog rastvora i gentokulina (A1), fizioloSkog rastvora ihypromeloze (A2) i
fizioloSkog rastvora i veStackih suza (A3)

Na slici 66 dati su akvagrami za kontaktna sofiva od nanofotoninog materijala sa
fulerenom. Moze se uoCiti porast apsorpcije u svim vodenim trakama kada je u pitanju
dejstvo smeSe fizioloSkog rastvora i vesStackih suza (A3), porast apsorpcije u trakama
vezane vode, ali gubitak jednog dela slabije vezane vode u sluiCaju smesSe fizioloSkog
rastvora i gentokulina (Al) i slicno stanje vode kao i kod baznog materijala u smesi
fizioloSkog rastvora i hypromeloze — gubitak svih frakcija vode, odnosno dehidratacija
soCiva (A2).

Na slici 67 dati su akvagrami za kontaktna soCiva od nanofotoninog materijala sa

fuerolom. MozZe se uoliti porast apsorpcije u svim vodenim trakama kada je u pitanju
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dejstvo smese fizioloskog rastvora i vestackih suza (B3), ali potapanje u smesSe fizioloskog
rastvora i gentokulina (B1), odnosno hypromeloze (B2) vodi dehidrataciji so¢iva, odnosno
padu apsorpcije u svim vodenim trakama. Razlog tome je verovatno generalna podloznost
ovog materijala prema dehidrataciji, budu¢i da on u pocetnom stanju pokazuje najvecu
frakciju slobodne 1 slabo vezane vode. Buduci da je voda slobodna, ili slabo vezana ona se

najlakSe 1 gubi, odnosno isparava.

Bl B2 B3

1346nm
(V3)

1517nm
(V1, V2)

1360nm
(water shell)

1488nm 1375nm
(S4) (V1+V3)
1474nm 1382nm
(S3) (watershell)
1460nm 1396nm
(S2) (free OH)
1446nm 1410nm
(S1) (SO, free water )
1439nm
(H502)

Slika 67. Komparacija akvagrama za kontaktna soé¢iva od nanofotoni¢nog materijala sa fulerolom, 24h nakon
stajanja u: smesi fizioloSkog rastvora i gentokulina (B1), fiziolo§kog rastvorai hypromeloze (B2) i
fiziolo§kog rastvora i vestackih suza (B3)

Kod kontaktnih soCiva od nanofotoniénih materijala sa fuleren-metmorfin-hidroksilatom,
najveéi porast apsorpcije uoc¢ava sa u trakama slabo vezane vode i slobodne vode (1346-
1439 nm, dika 68) kada su sociva stajala 24h u smesi fizioloskog rastvora i vestackih suza
(C3), odnosno fizioloskog rastvora i gentokulina (C1), ali uticaj smeSe fizioloSkog rastvora

1 hypromeloze je slican 1kod ovog materijala — dovodi do dehidratacije socCiva.
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Na osnovu ovih rezultata, moze se zakljuciti da generalno dodavanje hypromeloze u
fizioloski rastvor utie nepovolino na sve materjjale kontaktnih sofiva i da primena ove
vrste terapije ne bi bila preporucljiva. Gentamicin u fizioloSkom rastvoru dovodi do
smanjenja frakcije dobodne i dabo vezane vode u baznom materijalu, u manjoj meri kod
materijala sa fulerenom, velikoj meri kod meterijala sa fulerolom, a kod meterijala sa
fuleren-metmorfin-hidroksilatom  stimuliSe povecanje ovih frakcija vode, §to znaci da je
materijal naro¢ito povoljan, nedehidrira brzo 1 omogucuje stabilan transport kiseonika
putem difuzje vode. Svi materjali nakon potapanja u fizioloSki rastvor sa veStaCkim
suzama su pokazali pove¢anu apsorpciju vode u svim trakama, Sto je verovatno rezultat
duzeg perioda (24h). Razlkuju se samo frakcije vezane 1 slobodne, i slabo vezane vode,

koja je ngjbolja za meterijal C, odnosno meterijal sa fuleren- metmorfin- hidrok silatom.

C1 c2 c3
1346nm
(V3)
1517nm 2 1360nm
(V1, V2) (water shell)
1488nm 1375nm
(54) (V1+V3)
1474nm 1382nm
(53) (watershell)
1460nm 1396nm
(S2) (free OH)
1446nm 1410nm
(S1) (S0, free water )
1439nm
(H502)

Slika 68. Komparacija akvagrama za kontaktna soc¢iva od nanofotoni¢énog meterijala sa fuleren-metmorfen-
hidroksilatom, 24h nakon stajanja u: smesi fiziolo§kog rastvora i gentokulina (Cl), fizioloSkog rastvora i
hypromeloze (C2) i fizioloSkog rastvora i veStackih suza (C3)
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5.2.4 |Ispitivanje biokompatibilnosti nanofotonskih mekih kontaktnih sodiva FTIR

spektroskopijom

U cilju ispitivanja da li dolaz do otpustanja inkorporiranih nanomaterijala iz mekih
kontaktnih sociva vrSen je eksperiment potapanja mekih kontaktnih sofiva u rastvore koji
simuliraju stanje o¢ne vodice u razli¢itim uslovima. Ovakva ispitivanja neophodna su, jer
ukolko dolazi do otpuStanja nanomaterijala to moze dovesti do imunoloske reakcie
organizma i akumulacije nanometerijala u organizmu. Za sSimuliranje usova u kojima se
moze na¢i meko kontaktno soCivo izabrane su tri smeSe: fizioloSki rastvor 1 gentokulin,

fizioloSk1 rastvor 1 hypromeloza 1 fizioloski rastvor 1 vestacke suze.

Na dici 69 su prikazani FTIR spektri smeSa pre nego S§to su u njih potapana meka
kontaktna sociva. Na spektrima sve tri smeSe dominantne su karakteristike spektra vode
§to je sasvim logiéno, jer je najveéi sadrzinski udeo u smeSama voda. Siroka traka u
regonu od 3100-3600 cmi’ potice od fundamentalnih vibracija, istezanja O-H veze
(simetri¢no istezanje - 3277 cm?, asimetriéno istezanje 3490 cmi') dok traka na 1645 cm*

potie od savijanja O-H veze [234].

Na dikama 70 i 71 dati su spektri tih smeSa nakon §to su sociva od odgovarajucih
materijala bila potopliena u njih 4h 1 24h. Budu¢i da spektralne karakteristike vode
dommiraju 1 u ovim spektrima, kako bi do veceg izrazaja dosle trake koje ne poticu od
smeSa, vrSeno je oduzimanje spektara originalnih smesa (Slika 69) od spektara smesa u
kojima su soCiva stajala potopliena 24h (Slka 71). Moze se pretpostaviti da ako se
nanomaterijal otpuSta iz materijala soCiva veéa je verovatno¢a da do toga dode nakon

duzeg vremenskog perioda.

Ovako dobijeni spektri prikazani su na dikama 72, 73 i 74, a zatim su na dikama 75, 76 |
77 dati uvelidani regioni talasnih brojeva 640-1500 cmi'u kojima su uoene trake koje nisu
karakteristicne za spektre originalnth smeSa. Ovaj region je interesantan, jer se u njemu
javijgu aktivne IR apsorpcione trake fulerena [235], a naroito fulerena u hidriranom
stanju [236]. Uvelicavanje regiona je neophodno, jer ukoliko je prisutna vrlo mala
koncentracija andlita od interesa, apsorpciona traka je vrlo slaba.

Na osnovu spektara razlika smesa pre i nakon $to su soCiva stajala u njima 24h moze se
uociti da se pojavljuyju neke nove apsorpcione trake, koje su vrlo slabe 1 imaju intenzitet

apsorpcije najvise 0.04. Sve nove apsorpcione trake javijgju se prilikom potapanja u bilo

119



koji tip smeSe, pri ¢emu se za odredeni tip smeSe nove trake javljaju za sve materijale —
kako one dopirane nanometerijalima (ozneke Ai, Bi, Ci, i=1,2,3), tako i kod baznog
materijala SL38. Izuzetak je razlika spektara smese fizioloSkog rastvora i vesStaCkih suza
nakon potapanja sofiva sa nanomaterijalom fuleren-metmorfin-hidrokslatom (Slika 77,
ozaka C3) gde se pojavijuie nova vrlo slaba apsorpciona traka na 680 cmit. lako fuleren u
hidriranom stanju pokazuje apsorpcionu traku na 682 cmi' [236], to ovde verovatno nije
shucaj, jer je apsorpcija samo 0.04 jedinice, tako da se ne moze iskljuciti moguénost da je u

pitanju samo Sum ili neki artefakt.

Na osnovu ovih analiza moze se zaklju€iti da se svi nanofotonicni materjali u vodenim
sredinama koje simulirgju uslove koji mogu da postoje u realnm stuacijama (suzni film,
terapija antibioticima ili kortikosteroidima) se u periodu od 24h ponaSaju stabilno i ne

otpustaju inkorporirani nanomaterijal, ve¢ se ponasaju slicno kao i bazni materijal SL38.

FTIR spektri smesa rastvora pre potapanja sociva

0.25
0.2

oo
= 0.15
g
b —— Fizioloskirastvori gentokulin
0
2 0.1 = Fizioloskirastvori i hypromeloza
< —— Fizioloskirastvori vestacke suze

0.05

“ !A
650 1150 1650 2150 2650 3150 3650

Wavenumber[cm-1]

Slika 69. FTIR spektri smesa pre nego $to su u njih potopljena meka kontaktna so¢iva
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Slika 70. Smese rastvora 4h nakon potapanja so¢iva

Smese rastvora 24h sata nakon potapanja socCiva
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Slika 71. Smese rastvora 24h nakon potapanja sociva
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Slika 73. Oduzimanje sme$e hypromeloze
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Slika 75. Oduzimanje sme$e gentokulina-uveli¢ani regioni
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Slika 77. Oduzimanje smeSe ve$tackih suza-uvelicani regioni
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5.3 Ispitivanje fototerapijskog potencijala nanofotonskih filtera analizom

sekundarnih podataka postoje¢e EEG studije

Fuleren i njegovi derivati pokazuyju interesantnra  nova svojstva  kao S§to  su
fotoprovodljivost, fotorefraktivnost, opticko limitiranje i nelinearnost (fotoprovodljivost,
refrakcija, opticka ograniCavanja i nelinearne 0sobine) [237]. U naucnoj literaturi dostupni
su podaci da fulerenska stakla, aminirani fulereni i drugi fulerenovi derivati [238], kao i
tanki filmovi fulerena filtrirgju svetlost u skoro celom UV i vidljivom regonu [93]. Ova

svojstva ¢ine ih vrlo privlaénim za proizvodnju optickih materjala.

Do danas je prikuplien velki obim dokaza od strane medicinske i bioloSke naucne
zajednice o tome da svetlost koja ulazi u ljudsko oko ostvaruje i veoma vazne ne-vizuelne
bioloske efekte na ljudsko telo, kao 1 da osvetlienje kojem je ljudsko telo izloZzeno moze
imati pozitivan uticaj na ljudsko zdravlje, kvalitet paznje, spavanja i generalno Zvljenja
[239]. Svetlost, indirektno, pri polasku kroz retinu do centra za vid u mozgu u
hipotalamusu, ostvaruje uticaj ili kontroliSe mnoge osnovne funkcije tela kao Sto su
sekrecija hormona, bazalna temperatura, metabolizam i reprodukciju, ukljucujuéi i vise
kognitivne finkcije kao S$to su paméenje i emocije [240]. Suprahijazmeticno jedro
hipotalamus je specificna struktura u mozgu u kojoj se nalazi centar za generisanje i
kontrolu svih cirkadjalnih ritmova, ¢iji primarni regulatorni stimulus je upravo svetlost
[241].

Oren i saradnici su pravili poredenje odnosa zelenog svetla i crvenog svetla, 1 otkrili da
zeleno svetlo indukuje vece antidepresivne efekte nego crvenm svetlom [242].

Zimi, depresivni pacijenti koji boluu od takozvanog sezonskog poremecaja reaguyu na
leCenje sa jakom veStaCkom svetlo§¢u (fototerapija). Autori su otkrili da su antidepresivni
efekti fototerapije bili mnogo veéi kod 10 pacijenata kada je svetlosna terapija primenjena
na o¢ima nego kada je primenjena na koz. Identifikacyja verovatnog anatomskog puta
ulaska je klinicki relevantna 1 vazan je putokaz za daja istrazivanja mehanizma
fototerapija. Medutim , ocekivanja pacijenata skoro uvek predvide ishod, Sto ostavlja

moguénost da su ocekivanja bila odgovorna za njihov odzv i odgovor na terapiju [243].

Ukoliko bi svojstva svetlosti mogla biti manipulisana primenom filtera dodatih na opticka

pomagala koja se redovno nose radi korekcije vida ili zastite od sunca, ali na taj nacin da
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manipuisana svetlost bude adekvatan stimulus za cirkadijalni sistem, takvi filteri mogli bi

da prevazidu funkcije zaStite oka i ostvare terapysko dejstvo.

Cilj izvedene EEG studije navedene u literaturi [80] bio je istrazivanje da li noSenje
naoCara sa nanofotonskim filterom (debljina 60 nm) ostvaruje neki efekat na mozdanu
aktivnost. Odlanjgju¢i se na rezultate EEG snimaka date u pomenutoj literaturi, data je
nova analiza th rezultata u skladu sa najnovijim nau¢nim saznanjima i dostupnom

literaturom, Sto je dato u nastavku.

Na sledecoj slici date su fotografije jedne iste scene snimljene fotoaparatom bez i sa
dodatkom nanofotonskog filtera ispred objektiva. Moze se wuociti da primena
nanofotonskog filtera menja svojstva svetlosti, daju¢i u rezultatu naizgled prili¢no svetliju

scenu toplijih boja

Slika 78. Slika iste scene snimljena digitalnim fotoaparatombez (levo) i sa nanofotonskimfilterom (desno)
— preradeno na osnovu [80]

Kako pokazuju literaturni izvodi, terapija jarkom svetloS¢u koja po kompoziciji boja
najvise odgovara suncevoj svetlosti (nasuprot fluorescentnom ili veStackom osvetljenju,
kao i neonskom) ima izrazen antidepresivni efekat [242], i to bolje efekte ostvaruje

direktno izlaganje ociju ovakvoj svetlosti u odnosu na izlaganje koze [243].
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Da bi se procenilo da li noSenje naoCara sa nanofotonskim fiterom ima uticaja na
mozdanu aktivnost, vrSena je kvantitativna elektroencefalografija (EEG). EEG merenja
vrSena su na igpitanicima (volonterima) pre i nakon noSenja naoCara sa nanofotonskim
fiterom. Cilj merenja je bilo ispitivanje da li promene u svojstvima svetlosti do kojih
dolazi primenom nanofotonskih fitera imaju uticaja frontalnu elektriénu  aktivnost

izmerenu na lokacijama Fpl, Fp2, F3i F4.

Na slede¢im slkama dati su rezultati merenja EEG signala za dva ispitanka sa ID
brojevima ID3- ispitanik kod kojeg su uocene najvec¢e promene u EEG signalu, i ispitanik
ID8 — kod kojeg je uocena najmanja promena u EEG signalu (Slike 79-82). Rezuitati EEG
signala dati su tako da je na X os predstavijena frekvenca u hercima (Hz) dok jena Y os
frekvenca u jedinicama mikrovolti na kvadrat po hercu, odnosno pV/Hz.

5.7 V2
0.0 UV iz

Slika 79. EEG panel subjekta ID3 pre noSenja nao¢ara koje sadrze nanofotonski filter [80]

127



1347wV

0.0 UV Hz

’ 5 0 1] 10

s » ] 0

Slika 80. EEG panel subjekta ID3 nakon no$enja naocara koje sadrze nanofotonski filter
u vremenskom periodu od 10 minuta [80]
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Slika 81. EEG panel subjektaID8 pre no$enja naocara koje sadrze nanofotonski filter [80]
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Sika 82. EEG panel subjekta ID8 nakon no$enja naocara koje sadrze nanofotonski filter
u vremenskom periodu od 10 minuta [80]

Obilje dostupnih podataka o EEG signalima snazno sugeriSe da su desna i leva hemisfera
mozga na razli¢ite naCine ukljuene u procesiranju i regulaciji emocija [244]. Postoji
koncenzus da su kortikalni regioni u levom prefrontalnom delu mozga specijalizovani za
doZivljavanje 1 izraZavanje pozitivnih emocija [245] kao ifili motivaciju [246], dok su
regioni u desnom prefrontalnom delu korteksa uklju¢eni u dozvljavanje i izrazavanje
negativnin emocija [245] ifili odsustvo motivacije [246]. U vez sa depresjom, postoje
dokazi da je frontalna asimetrija ima ulogu u afektivnom dozvljaju [247]. Uocena je
pojacana aktivnost u prednjem delu desne hemisfere kod pacijenata sa ja¢im depresivnim

afektom [248, 249].

Na osnovu pregleda izviSenh EEG merenja moze se uociti da je kod ispitanika
konzistentno viSi nivo aktivacije u frontalnom delu leve hemisfere nakon noSenja naocara
sa nanofotonskim fiterom. NajviSi nivo aktivacije uocen je kod ispitanika ID3 dok je
najnizi nivo uoCen kod ispitanika ID8 dok su ostali ispitanici pokazivali nivo aktivacie

izmedu ova dve vrednosti
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Neuroimidzing studije su do sada pokazale da kod ljudi postoji mreza heteromodalnih
asocijativnih frontalnih  kortikalnih regiona, uglavnom lokalizovanih u levoj hemisferi koji
su smuitano aktivirani u toku budnog relaksranog stanja [250] | vizuelno pasivnih
zadataka [251]. Ovi nalazi ukazuju na to da vizuelna stimulacija moze voditi postizanju
stanja relaksirane budnosti kod ispitanika u ovoj EEG studiji. Dalje, ono §to je upecatljiva
promena u EEG dignau svih ispitanka je — konzistentno pojacana delta amplituda nakon

vizuelne stimulacije noSenjem naocara sa nanofotonskim filterom.

U budnom stanju, delta talas (1-4Hz) su skoro potpuno odustni tokom svih fizioloskih
uslova, i ukoliko dode do njihove pojave ona se obi¢no nterpretira kao znak subkortikalne
mozdane lezije u kori velikog mozga koja je inae intaktna [252]. Medutim, naucna
saznanja novijeg datuma iznose hipotezu da pojaCanje delta talasa moze biti znak
simhronih oscilacja kolektivno pobudenih neurona ili pojaCanih oscilacija takvih neurona
Sto moze ukazati na fokusranu obradu informecija [253, 254]. Nedavno izvedena
studijaAssenze i saradnika pruzila je jake dokaze koji idu u prilog ovoj hipotezi, odnosno
izrazenoj ulozi delta talasa u procesima neuralne plastiCnosti koji se deSavaju u toku
budnog stanja kao reazuitat fokusiranog procesiranja informecija [253]. Delta talasi su inace
generisani 1 kontrolisani od strane suprahjazmaticnog jedra, Sto je implicitno dokazano —

postojanje lezija u ovom delu mozga dovodi do poremecaja u ritmu delta talasa [255].

OpaZena pojaCana spektralna snaga u delta traci ove EEG studije, moze ukazivati na to da
nanofotonski  filteri dovode do vizuelne stimulacije koja predstavija stimulus | za

suprahjjazmati¢no jedro, Sto moze biti od izuzetnog interesa za fototerapiju.

Uprkos interesantnim nalazima, postoje mnoga ograni¢enja ove studije koja su vezana za
vrlo mali broj ispitanika, ograni¢en broj lokacija u kojima su evidentirani EEG signdli, kao
I odsustvo robusne statisticke analize. Da bi se resila ova ograniCenja, dalja istrazivanja ¢e

biti nastavljena.

54 Analiza reaultata upitnika

S obzrom da nanofotonski filteri daju specificnu sliku, odnosno pruzaju sliku svetlijih
tonova, i izmenjene distribucije boja, postoji moguénost da ispitanici prirodno preferiraju
neke boje i da promene koje su uoCene na EEG signalu mogu biti zapravo rezultat ili
psiholoskih faktora ili placebo efekta. U ciju utvrdivanja da L postoje pozadnski
psiholoski efekti zbog preference odredeneih boja sproveden je upitnk na 47 ispitanika.
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Kako bi se utwrdile i anlizrale moguce poztivne ili negativne reakcije ispitanika na
odredenu slku, dat je niz mogu¢ih poztivnth ili negativnih odgovora koji definiSu
subjektivni dozivljaj svakog pojedinca prilikom posmetrana slike.

Kao poztivne reakcije na datu scenu, dati su sledeci odgovori koje je ispitanik mogao da
izabere kao atribute ponudene scene: Dopadljivo; Vedro; Opustajuée; Umirujuce;
Osvezavajuce. Medu atributima koji bi se procenili kao negativne reakcije na datu scenu

dati su slede¢i odgovori: Iscrpljujuce; Nejasno; Neprijatno; DestimuliSuce; Negativno.

Ispitanici su bili pretezno Zenskog pola (57.45%), najve¢i deo njih nema oSteéenja vida i
ne koristi oéna pomagala (66%), a oni koji su koristili o¢na pomagala za korekciju vida
preferirai su dioptrijske naocare (31,91%), $to upuCuje na zakljuGak da kontaknta sociva
nisu nagjbolji izbor za izradu nanofotonskih filtera. Od 47 ispitanika, 10.64% se iZasnilo da
ima postoje¢i depresivni poremecaj, a Cak 74,47% po sopstvenoj proceni oseca negativan

uticgj vremenskih uslova na raspolozenje.

U tabeli 12 dati su rezultati ocenjivanja ispitanika priikom poredenja: Fotografije 1 —
scene snimljene u sluCaju visoke osvetljenosti, bez nanofotonskog filira 1 Fotografija 2 —
ista scene, u istom sluaju osvetljenosti, ali sa nanofotonskim filterom (debljine 60 nm

fuerenskog filma) montiranim ispred objektiva.

Polna struktura ispitanika

57.45%

60.00%

42.55%
50.00% -
A40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

Muski pol Zenski pol

Slika 83. Polna strukturaispitanika
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Zastupljenost optickih pomagala kod ispitanika

65.96%
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10.00% -i

0.00%

Dioptrijske naocare Kontaktna soéiva Nita od navedenog

Slika 84. Zastupljenost optickih pomagala za korekciju vida
U tabeli 13 dati su rezultati istog ispitivanja ali za Fotografije 3 i Fotografija 4 — ista scene

snimljene u slucaju niske osvetljenosti, sa i bez nanofotonskog filtera, respektivno.

Zastupljenost depresivnih poremecaja kod ispitanika

89.36%
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Depresija prisutna Odsustvo depresivnih poremecaja

Slika 85. Zastupljenost depresivnih poremecaja na skupu ispitanika
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Zastupljenost ispitanika Cije raspolozenje po sopstvenoj
proceni zavisi od vremenskih uslova
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70.00%

60.00%

50.00%

A40.00%

30.00%

20.00%

10.00%
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74.47%

Utite naraspolozenje

Ne utice

25.53%

na raspoloZenje

Slika 86. Zastupljenost ispitanika ¢ije raspoloZenje po sopstvenoj proceni zavisi od vremenskih uslova

Tabela 12. Rezultati upitnika za poredenje fotografija iste scene, snimljene u sluéaju visoke osvetljenosti, bez
primene filtera (Fotografija 1) i sananofotonskimfilterom (Fotografija 2)

Fotografija 1 Fotografija2 | Nijedna Obe
Iscrpljujuce 0.00% 32.61% 63.04% 4.35%
Nejasno 0.00% 11.11% 80.00% 8.89%
Neprijatno 2.17% 21.74% 73.91% 2.17%
DestimuliSuce 2.22% 17.78% 75.56% 4.44%
Negativno 2.22% 15.56% 82.22% 0.00%
Neutralno 24.44% 6.67% 60.00% 8.89%
Dopadljivo 33.33% 22.22% 13.33% 31.11%
Vedro 43.48% 32.61% 15.22% 8.70%
Opustajuce 55.56% 22.22% 11.11% 11.11%
Umirujuce 53.19% 19.15% 14.89%% 12.77%
Osvezavajuce 57.78% 24.44% 11.11% 6.67%
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Tabela 13. Rezultati upitnika za poredenje fotografija iste scene, snimljene u slucaju niske osvetljenosti,
bez primene filtera (Fotografija 3) i sananofotonskimfilterom (Fotografija 4)

Fotografija 3 Fotografija 4 Nijedna Obe
Neutralno 33.33% 4.44% 42.22% 20.00%
Opus tajuce 28.89% 15.56% 51.11% 4.40%
OsvezZavajuce 26.67% 17.78% 55.56% 0.00%
Vedro 24.44% 17.78% 53.33% 4.44%
Dopadljivo 20.00% 17.78% 53.33% 8.89%
Umirujuée 34.78% 19.57% 41.30% 4.35%
Negativho 6.52% 23.91% 50.00% 19.57%
Neprijatno 6.67% 24.44% 51.11% 17.78%
DestimuliSuée 2.17% 26.09% 50.00% 21.74%
Nejasno 2.17% 34.78% 34.78% 28.26%
Iscrpljujuce 6.67% 35.56% 40.00% 17.78%

Na osnovu procentualnih udela zastupljenih odgovora kod ispitanika kada im je zadato
da odaberu atribute kojima bi opisali ponudene fotografije iste scene u slu¢aju visoke
osvetljenosti, bez i sa primenom nanofotonskog filtera, moze se uociti da ponudeni
atributi  Iscrpljyjuce, Neasno, Neprijatno, DestimuliSuce, Negativno i Neutrano ne bi
dodeliti nijednoj od posmatranih fotografija, dok atribute Dopadljivo, Vedro,
Opustajuée i Umiryjuce najve¢im delom pripisuju Fotografiji 1 — nastaloj bez primene
fitera. U drugom sluaju, na osnovu procentualnog udela zastupljenih odgovora kod
ispitanika. prilikom pokusaja da opiSu fotografije scene u sluCaju niske osvetljenosti,
ve¢ina ispitanika ni jednu od fotografija ne moze da opiSe ponudenim atributima, kako

onim koji bi odgovarali poztivnoj reakciji, tako ni negativnoj.
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Slika 87. Rezultati upitnika za poredenje fotografija iste scene, snimljene u slu¢aju visoke osvetljenosti,
bez primene filtera (Fotografija 1) i sa nanofotonskimfilterom (Fotografija 2)

Andlizom ovih rezultata, budu¢i da je na sve 4 fotografije prikazana apsolutno identicna
scena, moze se zakljuCiti da ispitanici atribute vedro, opustajue, umiryjuée i
osvezavajuce koji se mogu smatrati poztivnom psiholoSkom reakcijom, asociraju sa
fotogrefijama nastalim u sluiCaju visoke prirodne osvetljenosti (sunan dan), i bez
primene ikakvih filtera. S obzirom da je upitnik tako formulisan da se traz da ispitank
iznese svoje preference (izrazi svoje subjektivno miSlienje), moze se zakljuciti da
subjektivni dozivljg ispitanka ne igra ulogu u dgstvu nanofotonskih filtera koje je
opazeno prilkom analize EEG signala.

5.5 Eksperimentalni protokol za ispitivanje utica nanofotonskih filtera na

ciklus luc¢enja serotonina i melatoninakod |judi

U cilju ddjih ispitivanja mogu¢ih pozitivnih uticaja nanofotonskih filtera, dat je predlog
istrazivanja koje treba da pokaze da li sam filteri utiCu na promene svojstva svetlosti
koja prolazi kroz njih, te da li noSenje naocara sa nanofotonskim fiterom ostvaruje neki

mmacajni uticl na mozdanu aktivnost ispitanika u vidu uticaja na rad suprahijazmaticng
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jedra generatora cirkadijanog ritma u ljudskom organiznu, odnosno  promene

koncentracije melatonina i serotonina u Krvi.

Za redlizovanje studije neophodno je obezbediti 120 ispitanka sa istorijom sezonskog
afektivnog poremecaja (SAD) i 120 zdravih ispitanika. Svim ispitanicima je u periodu
istrazivanja zabaranjeno koriS¢enje bilo kakvih psihoaktivnih supstanci ukljuCujuéi i
alkohol, a farmakoloSka terapija kod ispitanika sa SAD mora biti prekinuta ngjmanje 6

meseci pre istrazivanja ( prema preporukama iz literature [256]).

Starost ispitanika treba da bude u granicama izmedu 20 i 60 godina. Ukupno 240
ispitanika se deli u 8 grupa, prema eksperimentalnom dizajnu prikazanom na dici 89.

Uticaj naocara sa
Bez uticaja Uticaj svetlosti Uticaj naocara sa tankim
svetlosti 5000lux premazom fulerenskim
filterom (60nm)

N e ~ s ™ r ~
SAD grupa SAD grupa SAD grupa SAD grupa
\ J \_ / \ J \ _/
( ) 4 h 4 N e N
Kontrolna Kontrolna Kontrolna Kontrolna
grupa grupa grupa grupa
./ A \ / ./

Slika 88. Shematski prikaz primenjenih vrsta eksperimentalnog tretmana

Polna struktura ispitanika u svih 8 eksperimentalnih grupa treba da bude yjednacena.

U periodu od 28 dana svaka od 8 grupa ispitanika izlaze se jednom od 4
eksperimentalna tretmana. Duzina eksperimentalnog tretmana je izabrana kako bi se

pokrio jedan proseéni hormonalni mesecni ciklus kod Zena.

Svaki od 4 tipa eksperimentalnog tretmana sprovodi se svakog dana u trgjanju od 1h u
iIsto vreme [256]. Eskperimentalni tretmani (slka 87) podrazumevaju sledece: 1) bez
uticgja svetlosti — sedenje u mrac¢noj prostoriji; 2) uticaj svetlosti celog vidljivog spektra
(intenziteta 5000 lux), 3) filtriranje belog veStatkog osvetljenja (intenziteta 5000 |ux)
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primenom nao¢ara sa tankim filmom boje ¢ilibara i 4) filtriranje belog veStackog
osvetlena (intenziteta 5000 Iux) primenom naoCara sa nanofotonskim fiterom
(debljina fulerenskog filma 60 nm). U eksperimentalnim tretmanina svetlo$¢u, izvor
svetlosti treba da bude udaljen 60-80 cm od pacijenta, i nije potrebno da ispitanik
direktno gleda u svetlo. Vreme aplikacije eksperimentalnog tretmana preporucljivo je da
bude u jutranjim cCasovima. Eksperiment bi bio sproveden pod pretpostavkom da

trgjanje spavanja ili vreme nisu od kljutnog znacaja za terapijski odgovor [257].

Pre eksperimentalne studije svim ispitanicima je neophodno izmeriti  koncentraciju
melatonina i serotonina u krvi, zatim na svakih nedelju dana tokom trgana studije i
nakon sprovedenog eksperimentalnog tretmana (5 merenja). Budu¢i da serotonin ima
kljucnu ulogu u depresivnom poremecaju, a sekrecija melatonina pod direktnom
kontrolom suprahijazmatiénog jedra, ocekuje se da ukoliko bilo koji eksperimentalni
tretman ima potencijal za fototerapiju, to se moze otkriti merenjem koncentracije ovih
hormona u krvi ispitanika. Takode, kao mstrument klinicke procene depresivnosti kod
svih ispitanika pre i nakon zavrSenog istrazivanja koristila bi se Hamiltonova skala za

procenu depresivnosti (Hamilton Depression Rating Scae — HAM-D, Hamilton 1960).

Za statisticku andlizu rezultata merenja koncentracija melatonina i serotonina |
utvrdivanje postojanja znacajnih razlka izmedu razlicitih eksperimentalnih tretmana
potrebno je primeniti Dvostruku analizu varijanse (ANOVA sa 2 faktora: prisustvo
poremecaja (SAD 1 kontrolna grupa) i pol- Zenski muski). U cilju utvrdivanja postojanja

efekta terapije potrebno je izvrsiti Analizu varijanse za ponovljena merenja.
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6. ZAKLJUCAK

Predmet doktorske disertacije pod nazvom ,Nanofotonski filtri za potrebe
biomedicinskih uredaja’ obuhvatilo je istrazivanje dva tipa nanofotonskih filtera —
tankih filmova fulerena razliite debljine nanesenih na supstrat od stakla i mekih
kontaktnih soiva na bazi hidrogelova sa inkorporiranim nanomaterjalima iz familje
fuerena - fuleren Cgp, fulerol (Ceo (OH)z4) i fuleren-metmorfin-hidroksilat
(Co0(OH)12(OC4NsH10)12).

Naucno podruje istrazivanja u radu pripada podrucju biomedicinskog mnZenjerstva, a u
uzem smislu tretira problematiku primene nanofotonskih filtera za potrebe zaStite oka i
ofnih struktura, razvoj biokompatibilnth materjala za kontaktna sofiva na baz
hidrogelova kao i razvoj novin metoda karakterizacije materijala kada su u hidriranom
sanju. Pored navedenog disertacija se bavi razmetranjem potencijala primene

nanofotonskih filtera u fototerapiji sezonske depresije.

Osnovna ideja za istrazivanja potice od postojeéeg projekta Projekat 11145009
,Furkcionalizacija nanometerijala za dobijanje nove wrste kontaktnih soéiva 1 ranu
detekciju dijabetesa’, finansranog od strane Ministarstva nauke i prosvete Republike
Srbije kao i prijavijenog patenta [80]. Na osnovu dosadasnjih realizovanih istrazivanja u
okviru pomenutog projekta uoceni su nedovoljno razmatrani aspekti karakterizacije
kontaktnih so€iva, kao 1 prostor za napredak istrazivanja u oblasti karakterizacije i
ispitivanje  potencijala primene fulerenskih filmovas U skladu sa tim postavijeni su
cilijevi istrazivanja doktorske disertacije koji su rezultovali slede¢im strucnim i naucnim

doprinosima:

- IzviSena je opticka karakterizacja nanofotonskih filtera izradenih tehnikkom
naparivanja tankog filma fulerena u vakuumu na supstrat od stakla — razicitih
debljina 30 nm, 60 nm, 100 nm i 200 nm. Reaultati merenja transmitanse su
pokazali da se nanofotonski filteri sa fulerenskim filmovima debljine 60 nm i 100
nm mogu koristiti u svrhu zastite od UV zracenja i prema Evropskom standardu BS
EN ISO 12312-1:2013+A1:2015 [142] spadaju u ocna pomagala kategorije 2,
odnosno kategorije 3 respektivno. Oba filtera takode omogucuju atenuaciju Stetnog
HEV plavog svetla. Nanofotonski filteri sa debljinom fulerenskog filma of 200 nm
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pruzaju izuzetnu zaStiu od UV zraCenja (kategorija 4), izrazitu atenuaciju HEV
plave svetlosti, ali i filtriranje korisnog dela plave svetlosti pa se smetra da primena
ovog fitera moZe uticati negativno na osnovne fizioloSke procese kao S$to su

pupilarni refleks i generisanje cirkadijalnog ritma.

Analizom  histograma  digitalnh ~ slika iste scene dobijenih  koriS¢enjem
nanofotonskih filtera ispred objektiva fotoaparata, potvrdeni su rezultati dobijeni
optickog karakterizacjom fitera — odnosno da koriS¢enje filtera rezultuje
izmenjenom percepcijom boja koja je najizrazenija za film debljine 200 nm. Used
toga moze se zakljuCiti da je za potrebe UV 1 HEV blue zastite pogodnije koristiti
filtere sa debljinom filma u opsegu 60 -100 nm.

Analizom transmisionth 1 apsorpcionih spektara nanofotonskih filtera, utvrdeno je
da sa porastom debljine filma raste broj lokalnih defekata u strukturi filma, odnosno
da navedena tehnka depozcije — fizicko naparivanje u vakuumu za debljine filma
ve¢e od 60 nm rezultira neujednacenom debljmom filma, kao i stvaranjem lokalnih

defekata u strukturi filma.

Detaljnrom andlizom dijamagnetnih i paramagnetnih svojstava nanofotonskih filtera,
i pregedom dobijenih rezuitata, moze se zaklju¢iti da supstrat od belog stekla
pokazuje isklju¢ivo dijamagnetne osobine, dok se kod nanesenog fulerenskog filma
debljine 30 nNm moZze wuociti porast paramagnetizna, ai se ceo Sstem -
supstrat+film 1 dalje ponaSa kao dijamagnetik. Nanosom vecih debljina fulerenskih
flmova (60 nm, 100 nm i 200 nm) drasticno se menjau svojstva filtera. Porast
paramagnetizma je verovatno podedica pojave interkaliranog kiseonika. Dobijeni
rezultati ukazuyju na to da preovladuju paramagnetna svojstva tankih filmova

fulerena.

Kritickom analizom sekundardnih podataka iz EEG studije obavljene na uzorku od
12 ispitanika primenom elektroencelografije — odnosno snimanem EEG signala u
mozgu pre i nakon Sto su ispitanici nosili naoCare sa nanetim tankim filmom
fuerena od 62 nm potvrden je uticaj na promenu EEG signala. Na osnovu novih
nauénih saznanja objavljenih u toku podedne 2 godine, moze se zakljuéiti da

noSenje naocara sa nanofotonskim filterom dovodi do konzistentno viseg nivoa
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aktivacije u frontalnom delu leve hemisfere kod svih ispitanika (pojacana delta
anplituda nakon vizuelne stimulacije) S$to se moze Smetrati povoljnim uticaiem
budu¢i da je pojacana aktivnost u prednjem delu desne hemisfere osobenost
pacijenata sa jacim depresvnim afektom. S obzrom da su delta talas inace
generisani | kontrolisani od strane  suprahijazmatinog jedra, moze se finalno
zakljuciti da fototerapija noSenjem naocara sa filmom fulerena debljine 62 nm ima

uticaj na rad suprahijazmaticnog jedra.

Kako bi se utvrdio da li postoji neka preferenca za odredenim bojama koja bi
mogla biti od uticgja na raspolozenje ispitanika, sproveden je upitnik koji je imao
za cilj ispitivanje da li scena snimjena pod prirodnim osvetlienjem i primenom
filtera debljine 60 nm dovodi do drugacijeg psihickog dozivljaja. Kako su rezultati
upitnika pokazali — kod osoba pretezno zenskog pola, srednje starosti 34. godine, ne
postoji preferenca izmedu razliCitih vizuelnih percepcija, odnosno ukoliko postoji
poztivan uticaj na psiholoske funkcije, to nije rezuitat svesne obrade informeacija i

prirodne sklonosti ka odredenom odabiru boja.

Dat je predlog eksperimentanog protokola za ispitivanje fototerapijskog efekta

naocara sa fulerenskim filterom

Za potrebe opticke karakterizacije nanofotonskih mekih kontaktnih so€iva po prvi
put je primenena metoda Akvafotomke. Ovo je prvi put da je metoda
Akvafotomike primenjena za ispitivanje stanja vode u kontaktnim soc¢ivima, pri
¢emu je njena prednost u odnosu na sve druge metode u neinvazivnosti ispitivanja i
detaljnijoj karakterizaciji vrsta vodenih molekularnin  konformecija koje su u vez
sa odredenom njihovom funkcionalnoséu. Takode, metoda je ispitivana | za
detekciju proteinskin naslaga na noSenim soCivima. Ispitivana su sociva od
razli¢ith hidrogelnih materijala pre i nakon nosenja i rezultati su pokazali da se kod
noSenih soCiva gSmanjuje udeo snazmo vezane vode Sto zna¢i da dolazi do
narusavanja strukture materijala, ali raste udeo vode koji uCestvuje u hidriranju
protena ¢ime su po prvi put indirektno otkriveni proteini na powvrSini kontaktnih

soCiva preko vodenih molekula koji ¢ine hidratacionu ljusku proteina.
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- U ovoj disertaciji, nakon otkrivanja potencijala Akvafotomike izvrSena je opticka
karakterizacija koriS¢enjem apsorpcione spektroskopije u bliskoj infracrvenoj
oblasti kako bi se utvrdilo stanje vode u osnovnom hidrogelnom materijalu, kao i u
osnovnhom materijalu sa dodatim razliitim vrstama nanomaterijala iz familje

fulerena $to je vazan preduslov za uspeS$nu permeabilnost materijala za kiseonik.

- IzviSena je karakterizacja sa  stanoviSta  biokompatiblnosti nanofotonskih
kontaktnih sociva primenom FTIR spektroskopije u vidu ispitivanja da L se
inkorporirani  nanometerijali ispustaju iz kontaktnih sociva u simuliranim uslovima
u kojima se moze naéi meko kontaktno socivo. Za simulaciju su izabrane tri smese:
fizioloSki rastvor i gentokulin, fizioloski rastvor i hypromeloza i fizioloski rastvor i
vestacke suze. Kako su pokazali rezutati, nakon 24h stgjanja u ovako
pripremljenim rastvorima, u FTIR spektrima smeSa u kojima su stajala potopljena
sofiva nisu mogle biti uoCene karakteristicne apsorpcione trake nijednog od
pomenutih materijala, pa se moze zaklju¢iti da u ovom vremenskom periodu ne

dolazi do gubitka nanomaterijala iz polimerne mreze u simuliranih uslovima.
Originalni nau¢ni doprinosi doktorske disertacije su:

1) Utvrdeno je na osnovu koriS¢enja sekundarnih podataka iz postojeCe EEG
studije, da primena nanofotonskog filtera sa debljinom fulerenskog filma od 62
nm dovodi do pojacane amplitude delta talasa u levoj mozdanoj hemisferi Sto se
moZe povezati sa poztivnim uticajem na depresivni afekat, kao 1 stanje pojacane
budnosti i fokusiranu obradu informacija. Budu¢i da su delta talas generisani od
strane suprahijazmaticnog jedra, zakljucak je da postoji potencijal primene u

fototerapiji.

2) Utwrdeno je da fototerapijski uticaj nanofotonskog fitera sa debljinom
fuerenskog filma od 62 nm nije podedica svesne obrade informacija odnosno
preference ispitanka za odredenim vizuelnim stimulusom koji  prirodno

asocirgju sa poztivnim afektom.

3) Primenom Akvafotomike utvrdeno je da se inkorporirani fuleren u osnovni

materijal HEMA kontaktnih soCiva ponaSa kao hidrokoloidna cCestica i povecava
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4)

sadrzaj vezane vode. Fulerol i fuleren-metmorfen-hidroksilat povecavaju udeo

frakcije dobodne i dabo vezane vode.

Utwrdeno je da su fulerol i fuleren-metmorfen-hidroksilat bolji nanomaterijai za
primenu u nanofotonskim kontaktnim socivima, jer povecavaju udeo frakcije
vode koja ucestvuje u difuziji kiseonkka kroz polimernu mrezu, Sto znaci da

omogucyju bolju permeabilnost za kiseonik.

Originalni stru¢ni doprinosi doktorske disertacije su:

1)

2)

3)

Prvi put je uradena karakterizacija nanofotonskih filtera dobijenih naparivanjem
tankih filmova fulerena razliCite debljine na supstrat od stakla i1 to tehnikkom
fizicke depozcije iz gasne faze u vakuumu i utvrdeno je da se ovom metodom
naparivanja ne mogu dobiti filmovi ujednacene debljine 1 reSetkaste strukture za
debljine filma veée od 60 nm. Zakljucuje se da se fiter ponasa kao
poluprovodni¢ka struktura sa uredenos¢u kratkog dometa.

Utvrdeno je da se filteri sa debljinom fulerenskog fima 60 nm i 100 nm mogu
koristiti kao o¢na pomagala za zaStitu od UV zraCenja kategorije 2 i 3
respektivno. Filter sa debljinom filma 200 nm moze pripadati kategoriji 4
zaStitnth oCnih pomagala, ali znaCajno utiCe na percepciju boja 1 moze imati

nezeljeni fizioloski uticaj.

Prvi put je predlozena i demonstrirana upotreba nove metode Akvafotomke za
ispitivanje  kontaktnih soiva na bazi hidrogelova. Metoda je uspeSno
demonstrirana za karakterizaciju stanja vode na klasinim 1 nanofotonskim
kontaktnim so¢ivima, a utvrdeno je i1 da se moZe koristiti kao nemvazivna

metoda karakterizacije hidriranih meterijala sa aspekta adhezije proteina.

Pored dobijenih interesantnih nalaza i ostvarenih nau¢nih i stru¢nih doprinosa, narocito

u pogledu otkrica nove metode za karakterizaciju hidriranih biomaterijala, $to je od

velikog znaCaja za ovu oblast budu¢i da je ljudski organizam pretezno vodena sredina,

ova doktorska disertacija ostavija veliki prostor za dalja istrazivanja. Dalji pravac

istrazivanja svakako moze predstavljati istraZivanje interakcije supstrat — fulerenski

film, jer se drugaCiji tip strukture moze dobiti variranem tipa supstrata. Budu¢i da
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metoda 1 uslovi deponovanja tankog filma uticu na strukturu filma i uredenost znacajno
je istraziti 1 kakvom strukturom filma rezultuju druge metode 1 uslovi depozcie. I
budu¢i da su najznaCajniji rezultati dobijeni otkricem razli¢ith vodenih frakcija u
hidriranim kontaktnim soCivima, ova disertacija otvara nebrojene moguénosti primene u

karakterizaciji svih biomaterijala za ¢iju funkcionalnost je voda od klju¢nog znacaja.
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IIpuor 1.

H3jaBa o ayTopcTBY

[loTnucanu-a Josaua lllakoTa Pocuh

6poj u"aekKca J129/10

H3jaB/byjem
Jla je JOKTOPCKa JiucepTaliyja 1no/; HacJI0BOM

JHaHoboToHCKHU GUATPU 3a TOTpebe 6MoMeJUIIMHCKUX ypehaja“

® DPe3yJTaT COIICTBEHOT NCTPAXXUBAYKOTI paja,

® /lampejJsIOXKEHA JUcepTalLyja y LeJIMHU HU Y [leJIOBUMA HUje Guiia
npe/Ji0eHa 3a Jo6ujalbe 6UJI0 Koje AUIJIOMe IpeMa CTY/AUjCKUM
MporpaMuMa Apyrux BUCOKOUIKOJICKHX YCTAaHOBA,

® J1a Cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HaBEJl€HU U

e Jla HMCaM KpIIHO/Jia ayTOpCKa IpaBa U KOPUCTUO UHTEJIEKTYaJIHy CBOjUHY
JpyTHUX JMLa.

IoTnuc JoKTOpaHAa

Y Beorpapay, 22.06.2017.
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IIpuaor 2.

H3jaBa 0 MICTOBETHOCTH LITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKEe Bep3uje
AOKTOPCKOT paja

WMme n npesume aytopa Josana lllakoTa Pocuh

Bbpojunpekca [29/10

Ctyaujcku nporpaM [loKTOpcKe cTyauje

«

HacnoB paga ,HaHodoToHcky ¢uaTpu 3a noTpebe 6UoMeAUIIMHCKUX ypehaja’

MenTtop [Ipod. ap JIuauja MaTtuja

[Tornucanu/a JoBana lllakoTa Pocuh

HsjaBpyjeM [fga je 1wWTaMmnaHa Bep3dja MOT JOKTOPCKOI paZa UCTOBETHaA
eJIEKTPOHCKOj BeEpP3UjU KOjy caM IMpejao/jna 3a o006jaB/bUBalkbe Ha MOPTaay
JMruraJiHOr penosuTropujyma YHuBep3urTeTa y beorpaay.

Jlo3BoJbaBaM Jla ce o6jaBe MOjU JIMUHU NOJIallM Be3aHU 3a /10 OWjarbe aKaJeMCKOT
3Bamba JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UMe U Npe3uMe, ToJUHA U MeCTO pohewa U
JaTyM oAOpaHe paja.

OBM JIMYHM MOJALM MOTY ce 00jaBUTH HAa MPEXHUM CTpaHULlAaMa JUTUTAJIHE
O6ubJIMOTEKe, y €JeKTPOHCKOM KaTaJsIoTy W y MNyOJMKanujaMa YHuBep3uTeTa y
Beorpany.

IoTnuc goKTOpaHAa

Y Beorpapny, 22.06.2017.
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IIpuaor 3.

U3jaBa o kopuihewy

Opnaumthyjem YHuBep3uTeTcKky 6ubsauoteky ,CBeTo3ap MapkoBuh“ pga y
JMruTajHu peno3uTopujyM YHuUBep3uteTa y beorpaay yHece Mojy JOKTOPCKY
JIUCepTalHjy MO/ HACJOBOM:

HaHoboToHCKH GUATPU 3a moTpebe bUoMeJUIIMHCKUX Vpehaja“

KOja je Moje ayTOPCKO JieJo.

JucepTanujy ca CBMM NpWJIO3MMa MpeJfiao/ja caM y eJeKTpPOHCKOM ¢opMaTy
IIOTO/IHOM 3@ TPAjHO apXHUBUpAbE.

Mojy [OKTOpCcKy JucepTaunujy mnoxpawmeHy y [JIUTUTaJlHA PENO3UTOPHUjYM
YHuBep3uteTta y bBeorpasy Mory pga KopucTe CBH KOjU HOLITYjy oJpenbde
cajpaHe y ofabpaHoM Tuny JauneHne KpeatuBHe 3ajenHune (Creative
Commons) 3a Kojy caM ce 0JiJIy4yHro /a.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEPLHjaJIHO
@AyTOpCTBO - HEKOMepLUjaJHO - 6e3 npepajie
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLUjaJIHO — JAEJUTH 0/ UCTUM YCJI0BUMA
5. AytopcTBo — 6e3 npepaze
6. AyTOpCTBO — A€JUTH 0/, UCTUM yCJI0BUMA

(MosiuMoO i@ 320KPYKUTE CaMo jeIHy O/ IEeCT MOHyHeHUX JUIEeHIH, KpaTaK OIMUC
JIMLIEHIIY JAT je Ha MmoJiehuHU JiucTa).

IloTnuc AOKTOpaHAa

Y Beorpaay, 22.06.2017.
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1. AytopcTBo - /lo3Bo/baBaTe YMHOXaBake, AUCTPUOYIIUjYy U jaBHO CAOMIITABaAE
JleJia, v ipepa/ie, ako ce HaBeJie UMe ayTopa Ha HAYMH oJipeheH oJ cTpaHe ayTopa
WIH JaBaolia JIMIeHle, Yak U y KoMeplyjasHe cBpxe. OBo je Hajcso60HUja 0Of
CBUX JIMLIEHIIY.

2. AytopcTBO - HekoMepuujaaHo. /l03Bo/baBaTe YMHOXKaBake, JUCTPUOYLIUY U
jaBHO caomITaBawe JeJsa, W Npepajie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HAa4MH
oapeheH oA cTpaHe ayTopa WM AaBaola JjuneHue. OBa JiMleHIla He [03BOJbaBa
KOMepILHja/Hy YIIoTpeoy Aea.

3. AyTopcTBO - HeKoMeplHUjaJHO - 6e3 mpepaje. /Jo3Bo/baBaTe YMHOKaBakbe,
JUCTPUOYILMjy U jaBHO caoMNlUTaBame Jiesa, 6e3 MpoMeHa, Npeo6MKOBamba WU
ynoTtpebe fiejia y CBOM Jiesly, aKO Ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH oJpeheH of
CTpaHe ayTopa WM JlaBaola JuleHIe. OBa JiuIeHLa He JJ03B0/baBa KOMePIHjaIHy
ynoTpe6y Aesa. Y 0/JHOCY Ha CBe OCTaJle JIMLeHIle, 0BOM JIMLEHIIOM Ce OrpaHU4YaBa
Hajsehu 06MM mpaBa Kopulhemwa Jena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPIMjaJHO — JIeJIUTH 10/, UCTUM ycaoBUMa. /Jo3Bo/baBaTe
YMHO>aBake, AUCTPUOYLMjy M jaBHO caoMIlTaBake Jiesa, U Mpepajie, ako ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH oJipeheH o1 cTpaHe ayTopa WM AaBaolia JUIEHIe U
aKo ce mpepaja JUCTPpUOyUpa MO UCTOM WM CIUYHOM JHIeHoM. OBa ML eHIa
He /103BOJbaBa KOMepPILMjaIHy YIIOTPeOy Jiesia U mpepa/jia.

5. AytopcTBo - 6e3 npepaze. /lo3BosbaBaTe yMHOXKaBakkbe, JUCTPUOYLIH)Y U jaBHO
caollITaBamwe Jiesia, 6e3 NpoMeHa, IpeoOJMKOBamba WM ynoTpebe Jiesa y CBOM
JleJly, aKo ce HaBeJile MMe ayTopa Ha HAauWH ojApebheH oJ cTpaHe ayTopa WU
JlaBaona snneHne. OBa JIMIEHIa 03B0/baBa KOMePIHjalHy YIOTpeOy Jea.

6. AyTOpCTBO - JeJIUTU MOJ, UCTUM ycJoBUMa. Jl03BOJbaBaTe YMHOXaBamwe,
JUCTPUOYLIUjY Y jaBHO CaoMIlTaBake JieJia, ¥ Ipepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa
Ha Ha4yuH ojipeheH oJ1 cTpaHe ayTopa WM JAaBaolia JIMIEHIe U aKO ce Npepaja
JUCTPpUOYHpaA TOJ HMCTOM WIM CJAUMYHOM JiuieHnoM. OBa JiMIeHIIa /03BOJbaBa
KOMepIiyjaJiHy yrnoTpeby Jesa v npepaja. CiudyHa je cOPTBEPCKUM JIHLEHLIAMa,
0/IHOCHO JIMIIEHIIAMa OTBOPEHOT KOo/Jia.
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